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 INTRODUZIONE
L’intestino umano è abitato da miliardi di batteri, organizzati in centinaia di 
specie, che compongono un’intricata rete di microrganismi, e partecipano 
alla formazione di un complesso ecosistema del quale le cellule umane rap-
presentano un misero 10% della popolazione. Il microbioma intestinale è 
LWUQVI\W�LI�L]M�ÅTW\QXQ�JI\\MZQKQ��Bacteroides e Firmicutes, mentre i phyla Prote-

obacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia sono presenti in quantità 
minori (1). I ruoli esplicati da questi microrganismi sono innumerevoli; essi 
QVNI\\Q�OQWKIVW�]V�Z]WTW�I\\Q^W�M�^Q\ITM�VMTTW�[^QT]XXW�M�VMQ�XZWKM[[Q�Å[QWTWOQKQ�
di base quali la digestione, la crescita, la funzionalità delle risposte innate e 
adattative del sistema immunitario. Recenti studi suggeriscono che anche i 
processi cognitivi ed emozionali possono essere alterati da microrganismi che 
agiscono attraverso l’asse intestino-cervello. L’interesse per il potenziale coin-
volgimento del microbiota intestinale sulla funzionalità cerebrale e l’effetto 
LMTTW�[\ZM[[�[]TTI�KWUXW[QbQWVM�LMTTI�ÆWZI�JI\\MZQKI�QV\M[\QVITM��[WVW�[\I\Q�ZQKW-
VW[KQ]\Q�ÅV�LITTI�UM\o�LMT�@1@�[MKWTW��)VKPM�Charles Darwin riconobbe l’im-
portanza di questa interazione nel suo libro “L’espressione delle emozioni” (1872). 
È ormai chiaro che l’asse intestino-cervello costituisce un percorso omeosta-
tico bidirezionale, che coinvolge numerosi sistemi come il sistema nervoso 
centrale, entrambi i rami del simpatico e del parasimpatico e il sistema ner-
voso enterico. Dinan et al (2) hanno evidenziato che la complessa rete di comu-
nicazione tra microbiota e cervello, oltre alle vie neurali, coinvolge vie ormo-
VITQ�M�QUU]VQ\IZQM��)T\MZIbQWVQ�LMTTI�KWU]VQKIbQWVM�QV\M[\QVW�KMZ^MTTW�[WVW�
I[[WKQI\M�I�LQ[WZLQVQ�OI[\ZWQV\M[\QVITQ�N]VbQWVITQ�M�QVÅIUUI\WZQ��WJM[Q\o�M�LQ-
sordini alimentari. Una conferma dell’importanza di questo asse è l’elevata 
comorbidità tra i sintomi psichiatrici legati allo stress, come ansia e depressio-
ne, ed i disturbi gastrointestinali tra cui la sindrome dell’intestino irritabile 
�1*;��M�T¼QVÅIUUIbQWVM�QV\M[\QVITM������
Nonostante l'esatta comprensione della patogenesi dell'IBS rimanga insoddi-
[NIKMV\M��IT\MZIbQWVQ�LMTTI�ÆWZI�QV\M[\QVITM�M�]V�I]UMV\I\I�XMZUMIJQTQ\o�MXQ-
teliale sono state recentemente implicate nella patologia. 
Non sorprende quindi che la somministrazione di batteri probiotici sia in 
grado di determinare un effetto positivo sull’IBS. O’Mahony et al nel 2005 di-
mostrarono che la somministrazione per due mesi di *QÅLWJIK\MZQ]U� QVNIV\Q[�
35624 alleviava i sintomi tipici dell’IBS e normalizzava il rapporto IL-10/
IL-12 nei soggetti che avevano assunto il probiotico, suggerendo un ruolo 
immunomodulante di questo microrganismo (4). Diverse altre specie di bat-
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\MZQ� XZWJQW\QKQ� [Q� [WVW� LQUW[\ZI\M� MNÅKIKQ� VMT� ZQL]ZZM� TI� [QV\WUI\WTWOQI�
dell’IBS, incluso il dolore addominale. Guandalini et al nel 2010 dimostra-
rono, per la prima volta in bambini e adolescenti affetti da IBS, che la 
[WUUQVQ[\ZIbQWVM�LMT�XZWLW\\W�XZWJQW\QKW�>;4����KWV\MVMV\M� �LQ^MZ[M�
specie batteriche, determinava un miglioramento complessivo della per-
cezione dei sintomi (5). Più di recente, Distrutti et al hanno valutato, in un 
modello di IBS nel ratto, l’effetto dello stesso probiotico nei confronti del-
lo sviluppo di ipersensibilità viscerale determinata dalla separazione di 
ZI\\Q� VMWVI\Q� LITTI�UILZM��4I� [WUUQVQ[\ZIbQWVM� XZMKWKM� LMT�>;4��� IQ�
ratti separati dalla madre, che mostravano iperalgesia e allodinia rispetto 
ai ratti di controllo, esercitava un potente effetto analgesico sul dolore in-
dotto da distensione del colon retto. L’espressione genica in cellule del 
colon ha dimostrato che la separazione materna induce un sensibile cam-
JQIUMV\W��KPM�̂ QMVM�IVV]TTI\W�VMQ�ZI\\Q�I�K]Q�v�[\I\W�[WUUQVQ[\ZI\W�>;4����
nell’espressione di molti geni coinvolti nella trasmissione del dolore e 
VMTT¼QVÅIUUIbQWVM�����
È ormai chiaro che il microbiota può svolgere un ruolo cruciale nel man-
tenimento dell’omeostasi e contribuire alla patogenesi di numerose pato-
logie, compresi i disturbi del sistema nervoso centrale (2). Gli effetti bene-
ÅKQ�LQ�]V�UQKZWJQW\I�QV\M[\QVITM�[IVW�[]�LQ^MZ[Q�LQ[\]ZJQ�X[QKPQI\ZQKQ�[WVW�
supportati dai risultati ottenuti in diversi trial clinici in cui sono stati uti-
lizzati batteri probiotici quali coadiuvanti in patologie depressive o ansio-
se. Proprio per indicare il loro effetto, Logan e Katzman nel 2005 coniarono 
il termine “Psicobioticoº�KPM�LMÅVQ[KM�]V�¹organismo vivo che, se ingerito in 

ILMO]I\I�Y]IV\Q\o��XZWL]KM� MNNM\\Q� JMVMÅKQ� []TTI� [IT]\M�UMV\ITM�LQ�XIbQMV\Q�INNM\\Q� LI 
malattia psichiatrica” (2). Un recente studio in doppio cieco, control-
lato con placebo, su volontari che dichiaravano di soffrire di stati depres-
[Q^Q��PI�LQUW[\ZI\W�KPM�TI�[WUUQVQ[\ZIbQWVM�XMZ����OQWZVQ�LQ�Lactobacillus 

helveticus R0052 e *QÅLWJIK\MZQ]U�TWVO]U�:�����LM\MZUQVI^I�]VI�[QOVQÅKI\Q-
va riduzione dello stress percepito, associata ad una diminuzione dei livel-
li di cortisolo nelle urine (7). Un ulteriore supporto all’ipotesi che il micro-
biota possa avere effetti psicotropi è suggerito dai risultati ottenuti in uno 
studio su pazienti con sindrome da stanchezza cronica in cui la sommini-
strazione di Lactobacillus casei Shirota, una volta al giorno per due mesi, ha 
LM\MZUQVI\W� ]V�UQOTQWZIUMV\W� [QOVQÅKI\Q^W� ZQ[XM\\W� IT� OZ]XXW� \ZI\\I\W�
con placebo (8).

 LO STRESS INFLUENZA IL MICROBIOTA INTESTINALE 
È ormai noto che lo stress induce cambiamenti nel microbiota (2). Nei 
topi, la separazione dalla madre per tre ore al giorno dal secondo al dodi-
cesimo giorno di vita, determina nell’età adulta un aumento del cortico-
sterone (ormone chiave nel meccanismo di stress) una aumentata risposta 
immunitaria in seguito alla stimolazione in vitro con LPS (lipopolisacca-
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ZQLM��M�]VI�LQNNMZMVbI�[QOVQÅKI\Q^I�LMT�UQKZWJQW\I�QV\M[\QVITM�LMOTQ�IVQUI-
li separati dalla madre rispetto ai controlli (9). Un simile effetto della sepa-
razione materna sul microbiota intestinale è stato osservato anche in 
[KQUUQM�ZPM[][� QV�K]Q�v�[\I\I�LQUW[\ZI\I�]VI�ZQL]bQWVM�[QOVQÅKI\Q^I�VMT�
V]UMZW�LQ�TI\\WJIKQTTQ�NMKITQ�OQo�\ZM�OQWZVQ�LWXW�TI�[MXIZIbQWVM������)VKPM�
TW�[\ZM[[�KZWVQKW�QV�M\o�IL]T\I�QVÆ]Q[KM�[]TTI�KWUXW[QbQWVM�UQKZWJQKI�QV\M-
stinale. Topi sottoposti a stress cronico mostrano diminuzione di Bacteroi-

des spp. e aumento di Clostridium spp. nelle feci e aumentati livelli di citochi-
VM� XZW�QVÅIUUI\WZQM� [QMZQKPM� Y]ITQ� T¼QV\MZTM]KPQVI� �� �14���� M� TI�
chemochina CCL2 (10). La depressione o gli stati d’ansia, considerati le 
maggiori conseguenze legate allo stress, sono associati alla presenza di 
JQWUIZKI\WZQ�LQ�QVÅIUUIbQWVM�Y]ITQ�IL�M[MUXQW�14����<6.�α e proteina 
+�ZMI\\Q^I� ����� 1� [Q\Q� QV� K]Q� Y]M[\M�UWTMKWTM�XZW�QVÅIUUI\WZQM� ^MVOWVW�
prodotte non sono ancora noti; esistono però prove, fornite da studi sui 
roditori, che dimostrano come lo stress, attraverso il rilascio di mediatori 
quali il cortisolo o l’adrenalina, altera la funzionalità della barriera inte-
stinale, rendendola più permeabile, consentendo quindi all’LPS, o ad al-
tre molecole presenti nella mucosa intestinale, di stimolare il TLR4 e altri 
<4:�KWV�KWV[MO]MV\M�XZWL]bQWVM�LQ�UWTMKWTM�XZW�QVÅIUUI\WZQM������

 I POTENZIALI MECCANISMI ATTRAVERSO I QUALI  
IL MICROBIOTA INFLUENZA LA FUNZIONE DEL SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE 

Dal secolo scorso è ben noto che microrganismi patogeni possono indurre 
sintomi depressivi e disordini psichiatrici. L’infezione cronica da Trepone-

ma pallidum��[QÅTQLM��QVL]KM�LMÅKQ\�VM]ZWTWOQKQ�\ZI�K]Q�TI�LMUMVbI��4I�UI-
lattia di Lyme, malattia multisistemica causata dal batterio Borrelia burgdor-

NMZQ��LM\MZUQVI��\ZI�Q�^IZQ�[QV\WUQ�KZWVQKQ��LMÅKQ\�VM]ZWTWOQKQ�KWUM�[KIZ[I�
memoria e concentrazione, stati depressivi e instabilità comportamentale. 
È stato quindi recentemente suggerito che la produzione periferica di mo-
TMKWTM�XZW�QVÅIUUI\WZQM�QVLW\\M�LI�QVNMbQWVQ�XW[[I�LM\MZUQVIZM�]V�KIU-
biamento nel metabolismo di neurotrasmettitori centrali (2). Il concetto 
KPM�ITK]VQ�JI\\MZQ�XW[[IVW�IXXWZ\IZM�JMVMÅKQ�ITTI�[IT]\M�UMV\ITM��KWUM�
nell’ansia e nella depressione, sta emergendo invece solo da pochi anni e 
numerosi studi sono stati effettuati sull’argomento. Gli approcci utilizzati 
per chiarire il ruolo del microbiota intestinale sui disturbi del sistema ner-
voso includono l’uso di animali germ-free, infezioni sperimentali con bat-
teri patogeni e l’esposizione di animali ad agenti probiotici o ad antibioti-
ci. L’uso di modelli animali germ-free ha fornito importanti indicazioni 
sul ruolo del microbiota nel regolare lo sviluppo e la funzionalità dell’asse 
QXW\ITUW�QXWÅ[Q�[]ZZMVM��;]LW�M�KWTTMOPQ�PIVVW�LQUW[\ZI\W�VMT������KPM�
topi germ-free adulti, cresciuti in ambiente sterile ed esposti ad uno stress 
UWLMZI\W��UW[\ZIVW�]V�[QOVQÅKI\Q^W�I]UMV\W�VMTTI�XZWL]bQWVM�LQ�KWZ\Q-
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costerone e di ormone adrenocorticotropo, rispetto al gruppo di controllo 
(12). La risposta allo stress e i livelli di corticosterone e di ormone adreno-
corticotropo degli animali germ-free sono parzialmente ristabiliti in se-
guito alla colonizzazione con materiale fecale proveniente dai topi di con-
trollo e totalmente ripristinati mediante la somministrazione di *��QVNIV\Q[. 
9]M[\Q� MNNM\\Q� [Q� ^MZQÅKI^IVW� [WT\IV\W� [M� TI� KWTWVQbbIbQWVM� I^^MVQ^I� VMQ�
primi giorni di vita indicando che la colonizzazione intestinale nel perio-
do perinatale è critica per lo sviluppo di un’appropriata risposta allo stress 
nell’età adulta (12).
)T\ZM�[XMKQM�XZWJQW\QKPM�[Q�[WVW�LQUW[\ZI\M�KIXIKQ�LQ�KWV\ZI[\IZM�OTQ�MNNM\\Q�
comportamentali negativi determinati negli animali da infezioni speri-
mentali. L’infezione di topi con Trichuris muris, strettamente legato al pa-
rassita umano Trichuris trichiura, determina negli animali infettati un com-
portamento ansioso, una diminuzione nella corteccia dell’ippocampo 
LMTT¼:6)� JLVN � �KPM� KWLQÅKI� XMZ� TI� VM]ZW\ZWÅVI� *,6.�� ]VI� XZW\MQVI�
coinvolta nella crescita e nella sopravvivenza neuronale) rispetto ai con-
trolli. Il trattamento di questi animali con il microrganismo probiotico 
*QÅLWJIK\MZQ]U�TWVO]U�6++���� normalizza il comportamento e ristabili-
[KM�Q�TQ^MTTQ�LMTT¼:6)�JLVN ������
1�UMKKIVQ[UQ�ITTI�JI[M�LMTT¼MNNM\\W�JMVMÅKW�M[MZKQ\I\W�LI�UQKZWZOIVQ[UQ�

Figura 1 Microbiota intestinale e stress 
Il microbiota intestinale sano ed i microrganismi probiotici regolano l’omeostasi delle citochine, 
aumentando le citochine antinfiammatorie e riducendo quelle proinfiammatorie, modulano l’attività 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e possono funzionare come veicoli di composti neuroattivi
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probiotici e dal microbiota sano includono la produzione da parte dei 
JI\\MZQ�LQ�LQ^MZ[Q�KWUXW[\Q�KIXIKQ�LQ�QVÆ]MVbIZM�XW[Q\Q^IUMV\M�Q�XZWKM[[Q�
MUWbQWVITQ��T¼QVL]bQWVM�LQ�]VW�[\I\W�IV\QVÅIUUI\WZQW�M�TI�KIXIKQ\o�LQ�ZQ-
L]ZZM�T¼I\\Q^Q\o�LMTT¼I[[M�QXW\ITIUW�QXWÅ[Q�[]ZZMVM�[Figura 1]. 
)TK]VQ�KMXXQ�LQ�TI\\WJIKQTTQ�M�JQÅLWJI\\MZQ�[MKMZVWVW�IKQLW�OIUUI�IUUQ-
VWJ]\QZZQKW��/)*)���9]M[\W�KWUXW[\W�v�QT�XZQVKQXITM�VM]ZW\ZI[UM\\Q\WZM�
QVQJQ\WZQW�VMT�KMZ^MTTW�KPM�ZMOWTI�LQ^MZ[Q�XZWKM[[Q�Å[QWTWOQKQ�M�X[QKWTWOQKQ�M�
la disfunzione di questo sistema è implicata nell’ansia e nella depressione 
(2). Inoltre un ceppo di lattobacilli è in grado di produrre acetilcolina, un 
altro neurotrasmettitore essenziale nel cervello umano. La serotonina, un 
metabolita dell’amminoacido triptofano, gioca un ruolo importante nella 
regolazione di diverse funzioni corporee incluso l’umore. È stato dimo-
strato che i livelli di serotonina nel plasma di topi convenzionali sono si-
OVQÅKI\Q^IUMV\M�XQ��MTM^I\Q�LQ�Y]MTTQ�ZQ[KWV\ZI\Q�QV�\WXQ�OMZU�NZMM��LQUW-
[\ZIVLW� TI� KIXIKQ\o� LMT�UQKZWJQW\I� LQ� QVÆ]MVbIZVM� Q� TQ^MTTQ� ������ 1VWT\ZM�
l’ingestione di *QÅLWJIK\MZQ]U�QVNIV\Q[ aumenta la concentrazione del tripto-
fano, precursore della serotonina, nel plasma di ratti, suggerendo che 
questo ceppo possa rappresentare un potenziale antidepressivo. È stato 
ipotizzato che i probiotici possano funzionare come veicoli di composti 
neuroattivi ed abbiano quindi il potenziale di agire quali agenti psicotro-
pici. Escherichia, Bacillus e Saccharomyces producono norepinefrina. Candida, 
Streptococcus, Escherichia e Enterococus producono serotonina, mentre Bacillus 
e Serratia hanno la capacità di produrre dopamina (2). Un gran numero di 
neurotrasmettitori essenziali sono quindi prodotti dai microrganismi 
KWUUMV[ITQ�XZM[MV\Q�VMT�UQKZWJQW\I�QV\M[\QVITM�]UIVW��7KKWZZM�QVÅVM�ZQ-
cordare che gli endocannabinoidi sono molecole lipidiche che agiscono 
come neurotrasmettitori/neuromodulatori nel cervello che contiene spe-
KQÅKQ�ZMKM\\WZQ��=V�KMXXW�LQ�Lactobacillus acidophilus modula il dolore inte-
stinale e induce l’espressione dei recettori per i cannabinoidi nel midollo 
spinale.
Come precedentemente riportato, depressione e ansia sono associate alla 
XZM[MVbI�LQ�JQWUIZKI\WZQ�LQ�QVÅIUUIbQWVM�M�TI�[WUUQVQ[\ZIbQWVM�LQ�[QV-
OWTM�KQ\WKPQVM�XZW�QVÅIUUI\WZQM��KWUM�T¼QV\MZNMZWV�α, determina sintomi 
depressivi (2). È stato recentemente ipotizzato che i farmaci antidepressivi 
possono, in parte, esplicare il loro effetto terapeutico proprio mediante un 
UMKKIVQ[UW�IV\QQVÅIUUI\WZQW�JI[I\W�[]TTI�XZWL]bQWVM�LQ�14���������,Q-
versi ceppi probiotici e molte specie batteriche del microbiota intestinale 
[WVW�QV�OZILW�LQ�QVL]ZZM�TI�XZWL]bQWVM�LQ�KQ\WKPQVM�IV\QQVÅIUUI\WZQM�KPM�
XW\ZMJJMZW�Y]QVLQ�KWV\ZQJ]QZM�ITTI�ZMOWTIbQWVM�LMTTM�ZQ[XW[\M�QVÅIUUI\W-
rie e di conseguenza alla modulazione dell’umore e del comportamento. 
1VÅVM�TI�VWZUITQbbIbQWVM�LMTT¼M[IOMZI\I�I\\Q^IbQWVM�LMTT¼I[[M�QXW\ITIUW�
QXWÅ[Q�[]ZZMVM��QVLW\\I�LITTI�[WUUQVQ[\ZIbQWVM�LQ�*��QVNIV\Q[ a topi germ-
NZMM��QVLQKI�KPM�QT�UQKZWJQW\I�XW\ZMJJM�IVKPM�QVÆ]MVbIZM�QT�KQZK]Q\W�KMV-
trale tramite la risposta allo stress neuroendocrino (2). 
In conclusione, diverse evidenze sperimentali indicano che il microbiota 
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intestinale svolge un ruolo importante sul mantenimento della salute psichi-
ca e che la manipolazione del contenuto microbico intestinale mediante la 
[WUUQVQ[\ZIbQWVM�LQ�XZWJQW\QKQ�X]��LM\MZUQVIZM�QUXWZ\IV\Q�JMVMÅKQ�[]TT¼]-
more e negli stati d’ansia. Ceppi microbici appropriatamente selezionati 
per le loro caratteristiche psicobiotiche probabilmente rappresenteranno in 
un prossimo futuro una nuova classe di prodotti psicotropici non conven-
bQWVITQ�QV�OZILW�LQ�QVÆ]MVbIZM�XW[Q\Q^IUMV\M�TI�[IT]\M�UMV\ITM��
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Key Points
��3VLFRELRWLFR�� RUJDQLVPR� YLYR�

FKH�� VH� LQJHULWR� LQ� DGHJXD-

WD� TXDQWLWj�� SURGXFH� HIIHWWL�

EHQHILFL� VXOOD� VDOXWH� PHQWDOH�

GL� SD]LHQWL� DIIHWWL� GD� PDODWWLD�

SVLFKLDWULFD�

��,O�PLFURELRWD� LQWHVWLQDOH� VYROJH�

XQ�UXROR�LPSRUWDQWH�VXO�PDQWH-

QLPHQWR�GHOOD�VDOXWH�SVLFKLFD�

��0ROWL�QHXURWUDVPHWWLWRUL�HVVHQ-

]LDOL� �*$%$�� DFHWLOFROLQD��

VHURWRQLQD�� VRQR� SURGRWWL� GDL�

PLFURUJDQLVPL� FRPPHQVDOL�

SUHVHQWL�QHO�PLFURELRWD�LQWHVWL-

QDOH�XPDQR�

��,�PHFFDQLVPL�DOOD�EDVH�GHOO·HI-

IHWWR� EHQHILFR� HVHUFLWDWR� GDO�

PLFURELRWD� VDQR� LQFOXGRQR� OD�

SURGX]LRQH�GL�GLYHUVL�FRPSRVWL�

FDSDFL�GL� LQIOXHQ]DUH�SRVLWLYD-

PHQWH� L� SURFHVVL� HPR]LRQDOL��

O·LQGX]LRQH� GL� XQR� VWDWR� DQWLQ-

ILDPPDWRULR� H� OD� FDSDFLWj� GL�

ULGXUUH� O·DWWLYLWj�GHOO·DVVH� LSRWD-

ODPR�LSRILVL�VXUUHQH�

��/D� PDQLSROD]LRQH� GHO� FRQ-

WHQXWR� PLFURELFR� LQWHVWLQDOH�

PHGLDQWH�OD�VRPPLQLVWUD]LRQH�

GL�SURELRWLFL�SXz�GHWHUPLQDUH�

LPSRUWDQWL�EHQHILFL�VXOO·XPRUH�

H�QHJOL�VWDWL�G·DQVLD�


