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Prima di tutto è necessario domandarsi: a quale cervello ci stiamo riferendo? 
È noto infatti che, oltre al sistema nervoso centrale (o “big brain”), gli esseri 
viventi posseggono un secondo cervello nell’intestino (cervello viscerale, “little 
brain” o ENS, da Enteric Nervous System), organizzato nel plesso sottomucoso 
di Maysner e in quello muscolare di Auerbach, del tutto autonomo rispetto al big 
brain con il quale è peraltro strettamente connesso attraverso i sistemi nervosi 
autonomici simpatico e parasimpatico.
Quale dei due cervelli prevalga è difficile sapere, dal momento che:
-	 entrambi sono indispensabili per la sopravvivenza;
-	 i messaggi che dalla periferia vanno al cervello sono 8-9 volte più frequenti di 

quelli che compiono il percorso al contrario.
Per fortuna la maggior parte di questi segnali non giunge mai alla percezione, 
ma influenza profondamente il funzionamento del big-brain. Sintomi viscerali 
compaiono in seguito alla attivazione sia diretta, tramite chemio- o meccano-
cettori posti sui nervi sensitivi del little brain e da questi trasmessi alle fibre af-
ferenti dal big brain, sia indirettamente, tramite le citochine liberate dal sistema 
immunitario della sottomucosa stimolato dai contenuti luminali a causa di un’ec-
cessiva permeabilità di mucosa (leaky gut) (Barbara et al, 2011a). 
La conseguente ipersensibilità viscerale è caratterizzata da due componenti: 
-	 l’iperalgesia, definita come un’aumentata risposta agli stimoli dolorosi prove-

nienti dal canale alimentare;
-	 l’allodinia, vale a dire una risposta nocicettiva evocata da stimoli che nei sog-

getti sani non risultano dolorosi. 
L’iperalgesia viscerale è un fenomeno comune nelle patologie funzionali ga-
strointestinali come il dolore toracico non cardiaco, la dispepsia funzionale e la 
sindrome dell’intestino irritabile (IBS). L’ipersensibilità viscerale è particolarmen-
te evidente nel sesso femminile e si può associare anche a ipersensibilità cuta-
nea e somatica con frequente concomitante presenza di sindromi fibromialgiche 
(Chang et al, 2000). 
L’ipersensibilità viscerale risulta inoltre ampiamente influenzata da disturbi 
del tono dell’umore, quali ansia e depressione. Numerosi studi hanno docu-
mentato un’elevata prevalenza nei pazienti con IBS di disturbi di natura psicolo-
gica quali la somatizzazione, l’ansia, la depressione, l’ostilità, i disturbi ossessivo-
compulsivi e l’ideazione paranoide. Ciononostante, studi recenti suggeriscono 
che i rapporti tra fattori psicologici e modificazioni della fisiologia intestinali 
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sono bi-direzionali. Infatti, uno studio recente dimostra come la presenza di 
sintomi di IBS rappresenti un fattore predittivo indipendente per lo sviluppo di 
ansia e depressione (Koloski et al, 2012). Differenze significative tra i due ses-
si sono state dimostrate anche nell’elaborazione degli stimoli viscerali a livello 
del SNC: la distensione rettale attiva la regione parieto-occipitale, negli uomini, 
e cingolo anteriore e corteccia insulare, nelle donne (Kern et al, 2001). Stimoli 
dolorosi pelvici in pazienti con IBS attivano le medesime aree anatomiche, ma 
negli uomini prevale l’attivazione delle aree coinvolte nella soppressione del 
dolore mentre nelle donne si ha una maggiore attivazione dei circuiti che 
favoriscono la percezione del dolore (Naliboff et al, 2003).
Alcuni pazienti con IBS presentano inoltre alterazioni del SNA (Burr et al, 2000; 
Sato et al, 1995) le cui funzioni sembrano variare, nelle donne, in funzione del-
le fasi del ciclo mestruale (Sato et al, 1995; Emmanuel et al, 2000); gli uomini 
affetti da IBS presentano un maggior tono cardiaco simpatico e un minor tono 
vagale in risposta alla distensione rettosigmoidea rispetto alle donne (Chang et 
al, 2000).
Fattori psicologici quali lo stress e gli abusi, disordini psichiatrici quali de-
pressione, ansia, sono molto frequenti nei pazienti con sindromi digestive 
funzionali, con una prevalenza compresa fra il 40 e il 60% (Mayer et al, 2001). 
Gli abusi sessuali, fisici e psicologici sono riportati, in studi condotti su popo-
lazioni prevalentemente femminili, più frequentemente nelle pazienti con IBS 
rispetto alle popolazioni di controllo (Corney e Stanton, 1990). Le donne con 
IBS riferiscono un maggior livello di stress psicologico rispetto agli uomini (Cor-
ney e Stanton, 1990) e presentano un diverso atteggiamento nei confronti della 
malattia: il gonfiore addominale, a causa anche delle sue implicazioni estetiche, 
viene vissuto dalle donne non solo come un fastidio ma anche come una fonte di 
stress psicologico (Walker et al, 2001); condizionamenti culturali portano le pa-
zienti con IBS a un estremo riserbo circa le loro condizioni di salute rispetto alle 
pazienti affette da malattie infiammatorie croniche intestinali (Ali et al, 2000); il 
malfunzionamento dell’intestino è fonte di maggior imbarazzo e vergogna nelle 
donne rispetto agli uomini (Bepko e Krestan, 1990). L’IBS determina un impor-
tante deterioramento della vita nei pazienti rispetto ad altre malattie croniche 
e questo sarebbe particolarmente evidente nelle donne, anche se tali dati non 
sono stati confermati normalizzando i dati della popolazione di riferimento ri-
spetto al sesso (Simren et al, 2001).

SEROTONINA E TONO DELL’UMORE

La serotonina è contenuta per il 5% a livello del sistema nervoso centrale e per 
il 95% nel tratto gastrointestinale (90% nelle cellule enterocromaffini e 10% nei 
neuroni enterici), e gioca un ruolo chiave nella regolazione dell’attività moto-
ria gastrointestinale, nella sensibilità viscerale e nella secrezione intestinale. 
I recettori serotoninergici sono strategicamente localizzati sia nel little brain sia 
sulle fibre nervose afferenti che veicolano le informazioni sensoriali dal canale 
alimentare al sistema nervoso centrale; i livelli tissutali di serotonina misurati su 
biopsie coliche correlano con l’intensità del dolore addominale (Gershon e Tack, 
2007; Dunlop et al. 2005; Cremon et al, 2011).
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INFIAMMAZIONE INTESTINALE E SINDROME DELL’INTESTINO IRRITABILE

L’interesse suscitato dal possibile ruolo dell’attivazione immunitaria o infiamma-
zione intestinale nella patogenesi dell’IBS è scaturito dall’osservazione che:
1)	fino a un terzo dei pazienti affetti da gastroenterite infettiva sviluppa sintomi 

digestivi persistenti;
2)	alcuni sottogruppi di pazienti presentano un aumentato numero di cellule im-

munitarie a livello della mucosa intestinale;
3)	dati sperimentali hanno dimostrato che i mediatori dell’infiammazione o 

dell’immunità possono alterare sia l’attività motoria intestinale sia la sensibilità 
viscerale.

Un’altra importante osservazione riguarda l’aumentata prevalenza di sintomi di 
IBS in pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali in fase di remissio-
ne o con colite microscopica. Tali osservazioni suggeriscono che l’infiammazione, 
anche se di basso grado e limitata alla mucosa, potrebbe essere la base fisiopa-
tologica della sintomatologia riferita dai pazienti con IBS (Barbara e Stanghellini, 
2009). Negli ultimi anni l’attenzione è stata rivolta al ruolo dei mastociti e dei 
loro mediatori, che sembrano poter essere coinvolti nella disfunzione sensoria-
le-motoria presente nell’IBS. Un maggior numero di mastociti è stato riscontrato 
nella mucosa colica e ileale di alcuni sottogruppi di pazienti con IBS. Nell’intesti-
no umano i mastociti si trovano in stretta correlazione anatomica con l’innerva-
zione presente a livello della mucosa (Barbara et al, 2004). È stato recentemente 
dimostrato che i mastociti presenti a livello della mucosa colica, una volta attivati, 
sono in grado di rilasciare una vasta gamma di mediatori, incluse l’istamina, la se-
rotonina e le proteasi, che possono determinare, in modelli animali, un aumento 
dell’eccitabilità sia dei neuroni enterici intrinseci sia dei neuroni afferenti estrin-
seci, con conseguenti anomalie delle funzioni motorie gastrointestinali e ipersen-
sibilità viscerale (Barbara et al, 2007; Barbara et al, 2011b). Infine, il numero di 
mastociti attivati in prossimità delle fibre nervose presenti a livello della mucosa 
colica correla sia con la severità sia con la frequenza del dolore addominale nei 
pazienti con IBS, ad ulteriore riprova di un ruolo di tali cellule nella genesi della 
sintomatologia lamentata dai pazienti con IBS (Barbara et al, 2004; Barbara et al, 
2011b). Il ruolo dei mastociti nella fisiopatologia dell’IBS è anche supportato da 
alcuni trial clinici che hanno in parte dimostrato l’efficacia dei farmaci stabilizza-
tori dei mastociti in alcuni sottogruppi di pazienti con IBS. La correlazione fra 
attivazione immunitaria e caratteristiche dell’alvo risulta controversa: alcuni studi 
riportano un grado di infiltrazione mastocitaria paragonabile nei sottotipi di IBS, 
altri documentano un’attivazione infiammatoria minore nei pazienti con IBS-C 
(Guilarte et al, 2007).
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