
N
el 400 a.C. il medico gre-
co Ippocrate (Fig. 1), con-
siderato il padre della me-

dicina, affermava che “La morte 
ha sede nell’intestino: una catti-
va digestione è la causa di tutti 
i mali”. Questa intuizione anche 
se decisamente molto dramma-
tica ci fa comunque capire come 
l’intestino sia importante per la 
nostra salute. Ci sono voluti mol-
ti secoli prima di capire il ruolo 
fondamentale dei diversi micro-
biota del nostro organismo e 
l’importanza dei diversi microbi 
che alberghiamo dentro di noi e 
sopra di noi e che percorrendo 
con noi il cammino della nostra 
esistenza, ci assicurano una vita 
sana.

Cos’è il Microbiota
Nell’intestino umano, dall’oro-
faringe al retto, albergano circa 
200 mila miliardi di organismi 
unicellulari, appartenenti a più 
di 1500 specie diverse che for-
mano complesse comunità con-
siderate un vero e proprio “orga-
no” del corpo umano, in grado 
di svolgere un gran numero di 
funzioni. In prevalenza si tratta 
di batteri, che costituiscono il 
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Il microbiota intestinale si acquisisce dalla madre, 
e anche la modalità del parto influisce sulla sua 
composizione, che è determinata poi dall’ambiente 
esterno. Le evidenze sulla correlazione del micro-
biota con diverse patologie, non ultimo l’autismo, 
emergono con decisione dalle ricerche più recenti.

I MICRORGANISMI
INCREDIBILE MA VERO, 

SENZA DI LORO NON ESISTEREMMO 
Figura 1. Ippocrate.

54 t natural 1    marzo 2021

Himari e Jyosuke Sato



marzo 2021    natural 1 t 55

FOCUS PEDIATRIA - RICERCA 

Microbiota intestinale e che svol-
gono un ruolo molto importante 
nell’assicurare un delicato equili-
brio con l’ospite.
La colonizzazione batterica 
dell’apparato digerente comin-
cia durante il parto ed è un pro-
cesso lento che richiede 1-2 anni 
per stabilizzarsi. L’impianto delle 
diverse specie batteriche è rego-
lato dall’ambiente intestinale, dal 
pH, dalla dieta, dalle caratteristi-
che genetiche, dagli stati di in-
fiammazione, dall’igiene e dallo 
stile di vita. Durante la gravidan-
za il feto è relativamente sterile. 
Alla nascita, la composizione 
della popolazione microbica che 
colonizza l’apparato gastroente-
rico dipende oltre che dal parto 
anche dal tipo di allattamento.

La modalità di parto
Il microbiota si acquisisce innan-
zitutto dalla madre e poi dall’am-
biente esterno, fin dai primi anni 
di vita: gli invisibili ospiti iniziano 
a popolare il neonato già durante 
il suo passaggio in vagina, oppu-
re, se nasce con parto cesareo, 
lo fanno poco dopo, trasferen-
dosi dalla cute della madre. È 
da sottolineare però che questa 
differenza tra parto naturale e 
parto cesareo, in realtà, non è 
così netta. Vi è, infatti, un’ulte-
riore distinzione tra parto cesa-
reo programmato e parto cesa-
reo urgente. I bambini nati con 
cesareo d’urgenza sono esposti 
al microbiota vaginale mater-
no nel canale del parto, anche 
se poi nascono con il cesareo. I 
bambini partoriti per via vagi-
nale, invece, presentano batteri 
intestinali che corrispondono ai 
microbi materni rettali piuttosto 
che vaginali. Sarebbe la moda-
lità di parto e non l’esposizione 
al canale del parto, a influenzare 
la composizione del microbiota 
infantile immediatamente dopo 
la nascita. Recenti studi indicano 
che rispetto ai bambini nati con 
parto vaginale, quelli nati con ta-
glio cesareo hanno una gamma 
ridotta di specie batteriche nel 

loro microbiota.
La modalità di parto può influen-
zare il successivo sviluppo del 
microbiota, determinando va-
riazioni nella normale fisiologia 
e predisposizione a particolari 
patologie e costituire una risor-
sa diretta di batteri protettivi o 
patogeni (a seconda del primo 
inoculo) già in età neonatale. 
Nella madre esistono distinte 
comunità microbiche (orale, cu-
tanee e vaginale) che, a secon-
da dell’habitat corporeo preso in 
considerazione, sono dominate 
da particolari taxa, ad es.: Strep-
tococcus spp. nella cavità orale, 
Staphylococcus spp. o Propioni-
bacterium spp. sulla pelle e Lac-
tobacillus spp. e Prevotella spp. 
(Bacteroidetes) nella vagina. Il 
taxa vaginale dominante varia 
da madre a madre, andando da 
comunità in cui Lactobacillus 
spp. rappresenta l’84-94% delle 
sequenze geniche con una pic-
cola rappresentanza di Prevotel-
la, ad altre comunità in cui sono 
presenti anche altri taxa. Diver-
samente dalle madri, nei neonati 
le comunità batteriche orale, cu-
tanea, nasofaringea e intestinale 
sono indifferenziate tra loro a 
prescindere dal tipo di parto. I 
neonati nati con parto naturale 
presentano una comunità bat-
terica simile in composizione a 
quella presente nel canale ute-
rino materno cioè Lactobacillus 
spp., Prevotella spp., Atopobium 
spp. e Sneathia spp.
Con il parto cesareo, che, negli 
USA rappresenta più del 30% 
delle nascite, non vi è esposi-
zione del neonato al microbiota 
vaginale materno e il microbio-
ta neonatale presenta i taxa ti-
pici cutanei sia della madre sia 
del personale ospedaliero, quali 
Staphylococcus spp., e Propioni-
bacterium spp. Il parto cesareo 
è una comune procedura chirur-
gica utilizzata per aumentare le 
probabilità di successo del parto 
e per proteggere la salute della 
madre. Tuttavia, l’uso eccessivo 
di questa tecnica è stato asso-

ciato ad un elevato rischio di di-
sordini immunitari e metabolici 
nella prole, dovuti al fatto che i 
nati con questa modalità di par-
to non ricevono l’inoculo micro-
bico materno completo. Infatti, 
l’intervento chirurgico, gli ane-
stetici, gli antibiotici per profi-
lassi e il contatto con l’ambiente 
ospedaliero causano una ridot-
ta concentrazione dei principali 
batteri del microbiota e una li-
mitata biodiversità, portando ad 
un microbiota differente rispet-
to a quello dei nati con parto 
naturale.

Il tipo di allattamento
Il trasferimento del microbiota 
continua durante l’allattamento, 
il quale ha un importante ruolo 
nella salute del neonato durante 
i primi mesi di vita e successiva-
mente, nell’adulto. L’azione pro-
tettiva dell’allattamento dipende 
dalla tipologia di alimentazione 
utilizzata e dalla sua abilità nel 
modulare la composizione del 
microbiota intestinale nelle pri-
me fasi della vita.
Fin dagli inizi del ‘900 fu eviden-
ziato un migliore stato di salute 
dei neonati allattati con il latte 
materno rispetto a quelli allattati 
in modo artificiale. Attualmente 
l’Accademia Americana di Pe-
diatria dichiara che l’allattamen-
to materno, se protratto per al-
meno 6 mesi, riduce:
- l’ospedalizzazione per infezioni 
del tratto respiratorio inferiore 
del 72%;
- il rischio di otite del 50%
- le infezioni delle vie aeree su-
periori del 63%;
- l’incidenza di infezioni 
non-specifiche del tratto ga-
strointestinale, anche nei due 
mesi successivi alla sospensione 
dell’allattamento;
- l’incidenza di patologie au-
toimmuni come il morbo celiaco, 
dovuta presumibilmente alla at-
tivazione di una tolleranza orale 
contro la gliadina, che rappre-
senta l’autoantigene.
I bambini allattati al seno mo-
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strano un microbiota costituito 
principalmente dal genere Bi-
fidobacterium (la cui presenza 
raggiunge il 60-90% del micro-
biota fecale totale). I bifidobat-
teri sono batteri Grampositivi, 
anaerobi, che si ritrovano nel 
colon anche degli adulti sani. Di-
minuiscono con l’età e quando 
lo stato di salute inizia a decli-
nare (Fig. 2). Gli altri batteri pre-
senti nel microbiota intestinale 
appartengono ai generi Strep-
tococcus, Staphylococcus, Lac-
tobacillus, Micrococcus e Pro-
pionibacterium provenienti dal 
capezzolo, dai dotti mammari e 
dalla pelle circostante. Inoltre, è 
stata recentemente individua-
ta la trasmissione di specifiche 
specie di Bifidobacterium da 
madre a figlio, suggerendo che 
ogni coppia madre-neonato 
potrebbe avere nel microbiota 
intestinale specie batteriche fa-
miglia-specifiche in grado di in-
fluenzare la colonizzazione inte-
stinale neonatale. 
Il microbiota intestinale dei ne-
onati allattati artificialmente è 
invece più complesso e simile a 
quello degli adulti, ed è caratte-
rizzato da batteri Gram negativi 
anaerobi facoltativi come Bacte-
roides fragilis (Fig. 3), seguiti 
da Clostridium, Staphylococcus, 
Streptococcus ed Enterobacte-
riaceae e da una ritardata colo-
nizzazione da parte dei bifido-
batteri.
I più comuni bifidobatteri pre-
senti nelle feci del neonato sono 

Bifidobacterium longum, B. in-
fantis e B. breve; inoltre, anche 
i batteri Ruminococcus e Akker-
mansia sono già presenti in que-
sti step iniziali della costituzione 
del microbiota intestinale ne-
onatale. L’intestino neonatale 
acquisisce rapidamente un re-
pertorio genico che determina 
caratteristiche funzionali analo-
ghe all’adulto; ad es. il microbio-
ta dei lattanti è ricco in geni che 
facilitano l’utilizzo del lattato, 
mentre l’introduzione del cibo 
solido (durante lo svezzamen-
to) promuove l’arricchimento 
in geni utili per l’utilizzo di una 
grande varietà di carboidrati, per 
la biosintesi di vitamine e per la 
degradazione degli xenobiotici.
Con lo svezzamento e l’assun-
zione di cibi solidi si ha una pro-
gressiva diversificazione della 
popolazione microbica intesti-
nale che nell’adulto diventa piut-
tosto complessa ed abbondante.
È quindi importante comprende-
re il ruolo dei differenti ceppi mi-
crobici nel promuovere la salute 
neonatale poiché la presenza di 
una minore diversità microbica 
unita ad un’elevata presenza di 
batteri quali Bacteroides, Clo-
stridium, Enterobacteriaceae e 
Staphylococcus nella prima in-
fanzia sono associate a un au-
mentato rischio di patologie 
allergiche (atopiche), mentre va-
riazioni nella colonizzazione in-
testinale neonatale possono es-
sere correlate a una più elevata 
incidenza di obesità durante l’in-
fanzia. Inoltre, l’uso di antibiotici 
a largo spettro prescritti in età 
neonatale e pediatrica, con una 
frequenza maggiore nel primo 

anno di età, può avere diversi 
effetti collaterali come l’altera-
zione delle funzioni digestive e 
l’inibizione del microbiota be-
nefico, in particolare bifidobat-
teri e lattobacilli, permettendo 
così la propagazione dei batteri 
patogeni e dei batteri opportu-
nisti. Un ulteriore danno dovuto 
ad alterata espressione genica 
può essere l’apoptosi degli en-
terociti che ricoprono la muco-
sa intestinale, seguita da perdita 
della funzione barriera, riduzione 
dell’abilità di riassorbire l’acqua, 
riduzione del metabolismo mi-
crobico dei carboidrati e degli 
acidi biliari determinando forme 
escretorie e osmotiche di diarrea.
La diarrea associata agli anti-
biotici (AAD) rappresenta una 
delle più frequenti conseguenze 
delle alterazioni del microbiota 
intestinale neonatale, dell’inte-
grità mucosale e del metaboli-
smo delle vitamine/minerali e 
della produzione di acidi grassi 
a corta catena (SCFA). Inoltre, 
è stato dimostrato che l’anti-
biotico-terapia determina una 
selezione sia di batteri resistenti 
appartenenti alla comunità en-
dogena sia di batteri in grado 
di acquisire geni di resistenza 
trasferibili a eventuali altri bat-
teri patogeni. Pertanto, la AAD 
è il risultato di una significativa 
compromissione del microbio-
ta che, in seguito alla disbiosi, 
non riesce a conferire la prote-
zione necessaria, permettendo 
la proliferazione di enteropato-
geni, come ad. es. Clostridium 
difficile. Grazie all’eccessiva pro-
liferazione di questo batterio si 
ottiene il rilascio di due potenti 
tossine pro-infiammatorie (tos-
sina A e B) che danneggiano la 
mucosa del colon e alterano l’as-
sorbimento dei liquidi.
Negli ultimi anni sono aumentate 
le evidenze che alterazioni nella 
composizione della popolazione 
microbica intestinale, e quindi 
del microbiota, possano esse-
re implicate nell’insorgenza di 
patologie allergiche e gastroin-

Figura 3. Bacteroides fragilis (batteri 
Gram negativi) al microscopio ottico.

Figura 2. Bifidobatteri (batteri Gram positivi) 
al microscopio ottico.
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testinali, in particolar modo nei 
bambini. Il microbiota intestinale 
subisce dinamici cambiamenti 
durante il suo sviluppo e le va-
riazioni più drastiche avvengono 
proprio in età neonatale e infan-
tile. Infatti, il completo sviluppo 
del core microbico, che può rife-
rirsi a un set di microbi o di fun-
zioni metaboliche, si verifica en-
tro la fine dell’infanzia; inoltre, il 
flusso di batteri e la diversità mi-
crobica osservata nella comunità 
microbica intestinale in questo 
lasso di tempo sono essenziali 
per il corretto sviluppo funziona-
le del sistema immunitario e per 
garantire un buono stato di salu-
te anche in età adulta. Ne conse-
gue, pertanto, che si tratta di un 
complesso importante per la sa-
lute dell’uomo, perché la qualità/
quantità degli alimenti ed il loro 
contenuto di sostanze nutraceu-
tiche e prebiotiche influenzano 
la composizione e la funzionalità 
del microbiota.
La composizione e la funzio-
nalità del microbiota influenza 
numerose risposte fisiologiche, 
con particolare riferimento al 
sistema endocrino-metabolico, 
gastroenterico, immunologico, 
nervoso e osseo: infatti, le alte-
razioni nella composizione del 
microbiota sono state descritte 
in numerose malattie croniche e 
degenerative, tra cui quelle au-
toimmuni, le malattie infiamma-
torie croniche intestinali come il 
Morbo di Chron, la colite ulcero-
sa e la Sindrome del colon irri-
tabile, l’obesità, il diabete mellito 
di tipo 2, le malattie neurodege-
nerative come la demenza e il 
Parkinson, le malattie cardiova-
scolari, l’osteoporosi e vari tipi di 
tumori del colon. Tutte patologie 
queste che, fino a non molti anni 
fa, era impensabile associare a 
una alterazione del microbiota 
ma che, con l’approfondimento 
della ricerca e degli studi, stanno 
diventando sempre più nume-
rose. Infatti, la lista di patologie 
o disordini metabolici associati 
alla composizione/alterazione 

del microbiota sta purtroppo 
diventando sempre più lunga. 
Recentemente, anche l’autismo 
si è aggiunto alla lista perché 
sembra proprio essere correlato 
a un’alterazione del microbiota 
intestinale.
Per ridurre queste problemati-
che è fondamentale assicurare 
nella prima infanzia un’alimen-
tazione corretta ed equilibrata 
che favorisca lo sviluppo ade-
guato del microbiota intestina-
le. L’OMS consiglia di allattare 
il neonato esclusivamente al 
seno fino al sesto mese di vita, 
per assicurargli un migliore svi-
luppo neurocomportamentale, 
un’efficace difesa dalle infezioni 

e per prevenire ogni tipo di for-
ma allergica: una dieta a base di 
latte materno può indurre lo svi-
luppo di una popolazione ricca 
di bifidobatteri e promuovere la 
colonizzazione da parte dei lat-
tobacilli, impedendo lo sviluppo 
di batteri potenzialmente pato-
geni.
I lattobacilli sono batteri Gram 
positivi anaerobi facoltativi di 
forma per lo più bacillare. Me-
diante la fermentazione lattica 
convertono il lattosio e altri zuc-
cheri in acido lattico, riducendo 
il pH dell’ambiente e, di conse-
guenza, inibendo la crescita di 
alcuni microrganismi patogeni. 
La maggior parte delle specie di 
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lattobacilli è molto esigente da 
un punto di vista nutrizionale, 
perché richiedono per la crescita 
substrati complessi contenenti 
fonti di carbonio e azoto, com-
posti fosforati e solforati. Sono 
largamente distribuiti in natura 
(suolo, acqua, vegetali, insilati, 
cereali, latte, carne) e si ritrova-
no in differenti distretti dell’or-
ganismo come la cavità orale, 
il tratto intestinale e la vagina 
umana e animale. Possono cre-
scere in un range di temperatura 
ottimale di 30-40 °C e pH aci-
do (5,5-5,8). Dal punto di vista 
della fermentazione lattica non 
tutti i lattobacilli si comporta-
no nello stesso modo. Possiamo 
distinguere gli omofermentan-
ti e gli eterofermentanti: i primi 
producono quasi esclusivamen-
te acido lattico dalla fermenta-
zione del glucosio (oltre il 90% 
dei prodotti di fermentazione), 
mentre i secondi producono dal-
la fermentazione del glucosio, 
anidride carbonica e alcool etili-
co (fermentazione eterolattica).
I lattobacilli influenzano lo svi-
luppo del sistema immunitario 

intestinale favorendo lo sviluppo 
della tolleranza orale ed è stato 
dimostrato che un alterato livello 
di lattobacilli possa indurre l’in-
sorgenza di patologie allergiche 
e gastrointestinali di cui le coli-
che gassose, soprattutto quelle 
severe, rappresentano una pre-
coce manifestazione clinica nei 
primi mesi di vita.
Le coliche infantili sono definite 
come pianto parossistico, ec-
cessivo e inconsolabile senza la 
presenza di un’altra causa iden-
tificabile in un neonato sano. 
Sono un disturbo comune nei 
primi tre mesi di vita neonatale e 
colpiscono dal 3% al 28% dei ne-
onati, tuttavia la patogenesi non 
è stata ancora completamente 
chiarita sebbene vi sia l’evidenza 
di molteplici cause indipendenti.
La presenza di una disbiosi inte-
stinale neonatale (disbiosi data 
da una minore o variata coloniz-
zazione da parte di Lactobacillus 
spp. e una maggiore presenza di 
batteri Gram negativi) è stata 
correlata con la produzione di 
gas prodotti da batteri anaerobi 
Gram negativi e la disregolazio-

ne della funzione motoria inte-
stinale che determinano la com-
parsa delle coliche. Fin dal 1944 
si è ipotizzato che il gas pre-
sente nell’intestino dei neonati 
affetti da coliche fosse dovuto 
alla fermentazione batterica nel 
colon dei carboidrati alimentari 
mal assorbiti. Studi recenti con-
dotti dal nostro gruppo di ricer-
ca in collaborazione con il Dip. di 
Scienze Pediatriche e dell’Adole-
scenza di Torino hanno eviden-
ziato una differente colonizza-
zione batterica nei lattanti con e 
senza coliche. Lo studio è stato 
condotto sulle feci di 28 lattan-
ti, di cui 15 con coliche e 13 sani, 
di età inferiore a 3 mesi, allattati 
esclusivamente al seno. Nei lat-
tanti con coliche è stata osser-
vata una maggiore prevalenza di 
clostridi e minore quantità di lat-
tobacilli rispetto ai lattanti sani. 
Inoltre, anche le specie di latto-
bacilli sono risultate diversificate 
nel lattanti sani rispetto a quelle 
con coliche. Nessuna differenza 
significativa è stata invece ri-
scontrata per quanto riguarda 
le Enterobacteriaceae e gli en-

Bacteroides Fragilis Clostridium perfringens

Staphylococcus aureus (Y Tambe) Streptococcus
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terococchi, indicando quindi che 
il ruolo più importante è svolto 
proprio dai lattobacilli. Lactoba-
cillus brevis e L. lactis lactis sono 
stati ritrovati solo nei lattanti 
con coliche, mentre L.acidophi-
lus solo nei lattanti sani. L. bre-
vis e L. lactis lactis sono specie 
eterofermentanti producenti, 
dalla fermentazione del gluco-
sio, anidride carbonica e alcool 
etilico, sostanze coinvolte nella 
patogenesi delle coliche gasso-
se inducendo meteorismo e la 
distensione addominale tipiche 
di questa sindrome.
Tuttavia, poiché l’allattamento 
al seno non può essere sempre 
possibile si rende necessaria 
un’integrazione con latte arti-
ficiale, oggigiorno sempre più 
simile al latte materno. Il nostro 
gruppo di ricerca ha effettuato 
diversi studi sugli effetti dei di-
versi tipi di alimentazione sulla 
composizione del microbiota 
intestinale dei lattanti valutando 
l’influenza del latte materno, del 
latte artificiale o dell’allattamen-
to misto sullo sviluppo e com-
posizione microbica nel tratto 
gastrointestinale di lattanti, va-
lutando la presenza di lattoba-
cilli e bifidobatteri, dopo terapia 
con antibiotici. I risultati indica-
no che dopo terapia antibiotica, 
il microbiota dei lattanti risulta 
alterato con riduzione di bifido-
batteri e di lattobacilli. Tuttavia, 
l’allattamento al seno determi-
na un aumento dei lattobacilli 
e dei bifidobatteri paragonabile 
a quello dei sani, portando a un 
ripristino del microbiota intesti-
nale.
Ulteriori studi hanno evidenziato 
risultati incoraggianti ed effetti 
benefici sul microbiota alterato 
anche con l’integrazione di pro-
biotici durante l’allattamento. I 
probiotici, che sono microrga-
nismi non patogeni vitali che 
modificano le attività metabo-
liche del microbiota intestinale 
per conferire un beneficio per 
la salute dell’ospite, rappresen-
tano una potenziale opzione di 

trattamento. I probiotici sono 
stati ampiamente studiati negli 
ultimi anni nella prevenzione e, 
in misura maggiore, nel tratta-
mento di AAD e gastroenteriti, 
specialmente nelle popolazioni 
pediatriche; pertanto la sommi-
nistrazione probiotica durante il 
periodo neonatale può migliora-
re la funzione intestinale miglio-
rando lo stato immunitario inte-
stinale e mantenendo l’equilibrio 
microbico durante i disturbi ga-
strointestinali e ridurre la durata 
e la gravità delle patologie. 
Tra i diversi batteri ad azione 
probiotica L. reuteri DSM 17938 
è un batterio lattico eterofer-
mentante appartenente al mi-
crobiota intestinale umano e 
animale, in grado di colonizza-
re transitoriamente il tratto ga-
strointestinale umano. Questo 

probiotico è molto utilizzato in 
età pediatrica e a esso sono sta-
te attribuite attività antimicrobi-
ca verso i patogeni alimentari, 
capacità immunomodulante e 
capacità di migliorare i sintomi 
delle coliche infantili. Uno dei 
meccanismi d’azione proposti 
per descrivere l’effetto probio-
tico di L. reuteri è la produzio-
ne di 3-idrossipropionaldeide 
(3-HPA), la reuterina, che è un 
composto antimicrobico la cui 
sintesi attiva avviene nel colon 
come prodotto del metabolismo 
di L. reuteri in presenza di una 
sufficiente quantità di glicerolo, 
proveniente dalla fermentazio-
ne dei batteri presenti nel lume, 
dalla digestione intestinale dei 
grassi, del muco e dalla rottura 
delle cellule epiteliali desquama-
te. In un nostro recente studio è 
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stata confrontata la composizio-
ne microbica intestinale di bam-
bini allattati al seno, con latte 
formula o allattamento misto in 
soggetti con gastroenterite che 
hanno ricevuto antibiotici e L. 
reuteri DSM 17938 paragonan-
dola con quella dei soggetti non 
trattati con antibiotico o probio-
tico, per valutare se l’uso di que-
sto probiotico nei primi mesi di 
vita possa influenzare l’ecologia 
microbica del lattante e miglio-
rarne lo stato di salute. Sono sta-

ti studiati i campioni fecali di 60 
bambini ospedalizzati, di cui 30 
come controllo, per individua-
re la composizione microbica 
fecale (ricerca dei batteri Gram 
negativi anaerobi, dei batteri 
Grampositivi anaerobi e la de-
terminazione di Enterobacteria-
ceae, enterococchi, lattobacilli 
e bifidobatteri). I risultati dello 
studio hanno evidenziato dif-
ferenze non significative nella 
composizione del microbiota 
tra i bambini sani e quelli trattati 

con probiotici, suggerendo che 
la somministrazione probiotica 
nella prima infanzia può essere 
un utile complemento alla tera-
pia antibiotica nel trattamento 
della malattia gastrointestinale 
nei bambini.
Poiché su alcuni fattori che in-
fluenzano la composizione del 
microbiota è difficile o impos-
sibile intervenire (tipo di parto, 
età gestazionale, peso alla na-
scita), l’intervento nutrizionale 
può essere un importante mezzo 
per influenzare la composizione 
batterica intestinale e prevenire 
il dismicrobismo, agendo diret-
tamente sull’alimentazione dei 
bambini o su quella materna 
durante la gravidanza e l’allatta-
mento.

Microbiota intestinale
del bambino e della madre
Come detto precedentemente i 
microrganismi presenti nell’inte-
stino sono importanti per la sa-
lute durante tutta la vita, ma re-
centi studi hanno suggerito che 
potrebbero svolgere un ruolo 
chiave ancor prima della nascita 
e che batteri intestinali presenti 
nella madre possano avere effet-
ti a lungo termine per la prole. 
L’intestino materno rappresenta 
una delle più importanti sorgenti 
microbiche nell’iniziale coloniz-
zazione dell’intestino neonatale. 
Infatti, durante il parto naturale 
il neonato viene a contatto con il 
microbiota vaginale e con quello 
intestinale materno.
Poiché le abitudini nutrizionali 
materne possono influenzare la 
tipologia di microbi presenti nel 
meconio del nascituro, la madre 
può determinare un ambiente 
non favorevole, dovuto a un al-
terato microbiota intestinale che 
può essere trasferito al feto du-
rante la gestazione e alla nasci-
ta. Nel fluido amniotico di donne 
sane si trovano diversi batteri 
Grampositivi come E. faecium, 
P. acnes, S. epidermidis e Strep-
tococcus sanguinis, presenti 
nel neonato sin dai primi giorni 
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dopo la nascita. Questi batteri, 
individuati anche nel cordone 
ombelicale fanno parte del mi-
crobiota orale materno e posso-
no raggiungere l’ambiente uteri-
no attraverso il flusso sanguigno. 
Non sono stati isolati da questi 
campioni batteri Gram negativi 
(solitamente associati a compli-
cazioni della gestazione, come 
ad es. Fusobacterium nel fluido 
amniotico).
Anche il peso della madre pri-
ma della gravidanza e il peso 
acquisito durante la gravidan-
za possono avere una influenza 
significativa sullo sviluppo del 
microbiota neonatale. La con-
centrazione di Bifidobacterium 
spp. è maggiore nelle gestanti 
normopeso rispetto a quelle in 
sovrappeso e questa differenza 
di concentrazione si ripercuote 
nei rispettivi neonati. I bifido-
batteri influenzano il controllo e 
lo sviluppo del peso attraverso 
la comunicazione ospite-micro-
bo, la regolazione immunitaria, 
il controllo dell’infiammazione, 
l’aumento della tolleranza al glu-
cosio e la secrezione dell’insuli-
na glucosio-indotta. L’obesità, 
infatti, non è solo causata da 
una nutrizione eccessiva ma è 
associata a un lieve grado di in-
fiammazione sistemica. Un peso 
elevato durante la prima infanzia 
è associato a un basso numero 
di bifidobatteri; inoltre, un rapi-
do aumento nel rapporto peso/
altezza nei primi sei mesi di vita 
è associato al pericolo di obesità 
successiva.
Un altro fattore influenzato dal 
peso e dall’indice di massa cor-
porea della madre è il rapporto 
tra Bifidobacterium spp. e C. dif-
ficile; questo rapporto è più ele-
vato nei neonati al sesto mese 
di vita con mamme normopeso 
rispetto a quelli con mamme so-
vrappeso (differenza non indivi-
duata nel primo mese di vita). I 
neonati con un piccolo rappor-
to presentano successivamente 
patologie atopiche; ciò indica 
che le cariche relative di questi 

due batteri possono precedere 
lo sviluppo di disordini immu-
no-correlati (C. difficile è asso-
ciato con lo sviluppo di allergie 
e disordini intestinali).
Nei neonati allergici si eviden-
ziano elevate concentrazioni di 
Staphylococcus spp. e una bassa 
presenza di bifidobatteri. Inoltre, 
elevate concentrazioni di S.au-
reus in madri sovrappeso pos-
sono essere associate a processi 
infiammatori come l’IBD e con il 
deposito di grasso.
Anche i costituenti della dieta 
materna sembrano influenza-
re il tipo di microbi presenti nel 
meconio al momento della na-
scita e quindi il microbiota della 
prole. Una dieta materna di tipo 
organico, cioè composta da cibi 
prodotti senza l’uso di fertiliz-
zanti sintetici, pesticidi, farmaci 
veterinari, additivi, ecc. determi-
na una ridotta presenza di E.coli 
e di B. fragilis nei neonati; inoltre, 
i cibi prodotti in questo modo 
includono vegetali spontanea-
mente fermentati contenenti lat-
tobacilli. Mentre una dieta estre-
mamente vegana determina un 
cambiamento nella composizio-
ne batterica associata alla pro-
duzione di acidi grassi.
È stata evidenziata inoltre l’im-
portanza della presenza degli 
acidi grassi omega-3 durante 
lo sviluppo e durante la gravi-
danza per proteggere il neona-
to da patologie allergiche, au-
toimmunitarie e infiammatorie. 
Gli omega-3 interagiscono con 
i fosfolipidi di membrana del-
le cellule immunitarie attivando 
vie di segnale antinfiammatorie. 
Una dieta materna ricca in acido 
eicosapentenoico (EPA) e doco-
saesanoico (DHA) (acidi grassi 
polinsaturi Ω-3) regola la rispo-
sta immunitaria tramite:
- aumento della concentrazione 
placentare di resolvine e pro-
tectine - mediatori lipidici antin-
fiammatori - con un conseguen-
te miglioramento dell’esito della 
gravidanza e delle malattie in-
fantili infiammatorie e allergiche;

- alterazione dell’attività delle 
cellule dendritiche attraverso la 
riduzione della fagocitosi, l’atti-
vazione dei sottotipi antinfiam-
matori delle cellule dendritiche, 
la riduzione dell’attivazione delle 
celluleT e l’inibizione della pro-
duzione del TNF-α e della sensi-
bilità dei TLR-4.
Un recentissimo studio di H.
Vuong e E. Hsiao su Nature 
(2020) ha evidenziato, su mo-
delli murini, che specifici batteri 
del microbiota intestinale mater-
no producono molecole in grado 
di influenzare e regolare le con-
nessioni cerebrali del feto. Il neu-
rosviluppo fetale che sarà alla 
base dei comportamenti nei topi 
nel corso della vita sembrerebbe 
correlato al microbiota materno 
fin dalla prima metà della gesta-
zione. Ulteriori esperimenti han-
no dimostrato che il microbiota 
intestinale materno promuove 
il normale sviluppo del cervello 
regolando i livelli di piccole mo-
lecole che possono entrare nel 
cervello fetale. Mediante analisi 
del sangue delle madri e dei feti 
e del cervello di questi ultimi, i 
ricercatori hanno infatti scoper-
to che i livelli di particolari meta-
boliti sono ridotti nei topi gravi-
di privi di microbi intestinali. La 
prole di madri prive di microbio-
ta intestinale è risultata infatti 
caratterizzata da alterazioni di 
particolari comportamenti sen-
soriali. Sebbene non sia chia-
ro come i microbi intestinali e i 
metaboliti siano coinvolti nello 
sviluppo del cervello, i risultati 
suggeriscono che la relazione 
tra il microbiota e il cervello ini-
zia prima della nascita, almeno 
nei topi.
Diversi studi pubblicati negli ulti-
mi anni hanno osservato una re-
lazione tra un microbiota intesti-
nale materno alterato, in genere 
a causa di infezioni o stress du-
rante la gravidanza, e problema-
tiche psichiche della prole. Tut-
tavia resta ancora da chiarire se 
e in che misura i microbi intesti-
nali materni contribuiscono allo 
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sviluppo dell’embrione in assen-
za di tali fattori di stress. «Non 
sappiamo se e come i risultati 
ottenuti possano essere appli-
cati agli esseri umani», afferma 
Elaine Hsiao che ha condotto lo 
studio. «Tuttavia, ci sono molti 
disturbi dello sviluppo neurolo-
gico che si ritiene siano causati 
da fattori di rischio genetici e 
ambientali sperimentati durante 
la gravidanza».
Ne deriva che anche il microbio-
ta intestinale materno durante 
la gravidanza dovrebbe esse-
re considerato e ulteriormente 
studiato come un fattore che 
potrebbe potenzialmente in-
fluenzare non solo la salute della 

madre, ma anche la salute della 
prole in via di sviluppo.

Microbiota e autismo
Le prime descrizioni di casi di 
quello che oggi viene definito 
autismo o più propriamente de-
finito disturbo dello spettro au-
tistico (ASD) risalgono al 1943 e 
1944, quando lo psichiatra Leo 
Kanner e il pediatra Hans Asper-
ger, descrissero rispettivamente 
così due bambini: Donald di 5 
anni “il bambino sembra essere 
più felice quando lasciato solo, 
non piange mai quando è con 
sua madre, ma non sembra nota-
re quando il padre torna a casa, 
rimane indifferente ai suoi pa-

renti, vaga sorridendo e facendo 
movimenti stereotipati con le 
dita…”; Friz, 6 anni: “un bambino 
molto intelligente ma non in gra-
do di integrarsi in un gruppo e 
giocare con gli altri bambini, non 
conosce il significato del rispet-
to ed è totalmente indifferente 
all’autorità degli adulti, caratte-
rizzato da movimenti e abitudini 
stereotipate…”. L’ASD è un di-
sordine/disturbo dello neurosvi-
luppo che viene diagnosticato 
maggiormente nei primi 3-4 anni 
di età. L’ASD è associato a: 1) de-
ficit persistente nella comunica-
zione e nell’interazione sociale in 
differenti contesti 2) linguaggio 
e/o movimenti motori e/o uso 
di oggetti, stereotipato e ripeti-
tivo, 3) eccessiva aderenza alla 
routine, 4) depressione, proble-
mi psichiatrici e la lista potrebbe 
continuare poiché effettivamen-
te i sintomi di questo disturbo 
purtroppo sono molteplici e vari.
Statisticamente questo disor-
dine sembra colpire 4-5 volte 
di più i maschi delle femmine 
con una prevalenza in aumento 
probabilmente associata al mi-
glioramento delle tecniche dia-
gnostiche. Vi è un’ampia gamma 
di fattori di rischio, ma nessuno 
adoggi è stato dimostrato esse-
re necessario o sufficiente per 
permettere lo sviluppo dell’ASD: 
età avanzata paterna o mater-
na nella gravidanza, esposizioni 
a sostanze chimiche durante la 
gestazione, mutazioni geniche, 
anomalie nelle connessioni ce-
rebrali, iper o ipotrofia di regioni 
cerebrali, alterazioni del meta-
bolismo legate ai neurotrasmet-
titori serotonina e GABA, altera-
zioni del sistema immunitario.
In aggiunta a queste condi-
zioni, è stato evidenziato che i 
pazienti con ASD hanno un ri-
schio 3 volte maggiore rispetto 
ai controlli di sviluppare disor-
dini gastrointestinali. È stato 
recentemente dimostrato che 
l’utilizzo di L. reuteri in modelli 
murini di ASD, possa ristabilire 
i deficit sociali caratteristici del 
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disturbo. Aggiungendo L. reuteri 
nell’acqua dei topi, ogni giorno 
per 4 settimane, è stato eviden-
ziato, tramite studi specifici di 
comportamento, come questi 
topi avessero un miglioramento 
nell’interazione sociale, simile ai 
controlli. Questo miglioramento 
sembra collegato all’aumento 
della produzione di ossitocina 
che attiva i neuroni del VTA, cioè 
dell’area tegmentale ventrale ce-
rebrale che influenza i compor-
tamenti e l’interazione sociale. È 
ormai nota l’esistenza di un asse 
intestino-microbiota-cervello 
utilizzata dai batteri per trasmet-
tere informazioni al Sistema Ner-
voso Centrale, tramite la circola-
zione o il nervo vago. Le fibre 
del nervo vago proiettano nella 
regione cerebrale PVN (Nucleo 
Paraventricolare) deputata alla 
produzione di ossitocina indotta 
dalla colonizzazione dei batteri; 
i neuroni del PVN a loro volta 
sono in comunicazione con VTA, 
permettendo quindi di ristabili-
re un adeguato comportamen-
to sociale nel topo. Anche per 
questa sindrome, quindi, risulta 
sempre più evidente il coinvolgi-
mento del microbiota intestinale 
e non solo un disturbo a livello 
cerebrale.
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