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ENETICA

Per un buon inizio: ‘
imprinting ambientale alla nascita

ILnostro organismo e 'espressione

del nostro bagaglio genetico sono
condizionati dall’ambiente circostante.
In questa revisione vengono forniti
esempi su come i meccanismi
epigenetici possano influenzare

la salute futura della diade materno

neonatale durante il parto

Meccanismi biologici alla base dell’imprinting
e della memoria cellulare

LE MALATTIE CHE SI MANIFESTANO nella vita adulta sono determinate non
solo da fattori genetici, ma da numerosi fattori epigenetici che entrano in
gioco gia durante la vita fetale, al momento del parto e dopo la nascita [3].
I principali meccanismi epigenetici sono i seguenti:
1. impronta e silenziamento genomico dell’insieme paterno dei cromoso-
mi [4];
. modelli di espressione “on” o “off” imprevedibili dei geni wild-type (es.
variazione di effetti di posizione, transgeni, ecc.);
3. paramutazioni (le interazioni alleliche dirette portano a cambiamenti
ereditabili nello stato di un allele) [5];
4. stati alternativi di ripiegamento proteico, che possono essere propagati
da una molecola proteica a un’altra.
Tutti questi fenomeni hanno una memoria cellulare in comune [6].
Lespressione di un gene puo essere completamente cambiata dopo che ¢
stato attivato da diversi agenti come stress, nutrizione materna, farmaci,
modalita del parto, presenza o assenza di travaglio, ambiente, diversi com-
portamenti assistenziali o la eventuale colonizzazione dei microrganismi.
Ad esempio il clampaggio precoce o tardivo del cordone ombelicale o il ti-
po di allattamento al seno determinano un cambiamento nell’espressione
genica. La teoria dell’imprinting puo essere considerata una buona base
scientifica per spiegare la permanenza di alcuni effetti biologici a consi-
derevole distanza dalla nascita. Come scrive Gyorgy Csaba: “La nascita é
una pietra miliare nella vita di una persona. Prima della nascita, il corpo del-
la madre protegge il feto e gli ormoni della madre, che attraversano la pla-
centa, influenzano il sistema endocrino fetale. Dopo la nascita, il bambino
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La teoria dell’imprinting ¢ una buona base scientifica per
spiegare la permanenza di alcuni effetti biologici a
considerevole distanza di tempo dalla nascita.
Limprinting € un importante meccanismo di controllo
dell’espressione futura del DNA

Definizioni

Riassunto

Periodo della nascita

Si definisce periodo
della nascitail periodo
immediatamente prima
e dopo la nascita stessa.
Precisamente, questo
periodo comincia
all’inizio deltravaglio
(fase latente) e terminaiil
primo giorno dopoiil
parto. Durante questo
periodo, coloro che
assistonoil parto, ed il
luogo in cui quest’ultimo
avviene, rappresentano
’ambiente del parto.

Ambiente

L’ambiente é tutto cio
checicirconda; puo
esserevivente onon
vivente ed include forze
fisiche, chimiche edi
altra natura. Gli esseri
viventivivono nel loro
ambiente, interagiscono
costantemente con esso
e siadattanoalle sue
condizioni. Piti
precisamente lambiente
puo essere definito
come: “l dintornio le
condizioniin cuiuna
persona, unanimale o
una piantavive o opera”
[1]. Peranalogia, in
questo articolo
definiremoil luogo del
parto come “'ambiente
e le condizioniin cuiuna
donna partorisce”.

inizia la sua vita e il sistema endocrino controlla-
to dal cervello dirige chimicamente le azioni del-
l'organismo. Cio richiede 'impostazione della nuo-
va relazione tra il recettore e il sistema ormonale”
[7]. La transizione da feto a neonato & uno dei pro-
cessi pitt complessi nell’esistenza biologica. Il
passaggio del feto da un ambiente ipossico in ute-
ro ad un ambiente ricco di ossigeno ha diverse
conseguenze. Nei primati, nei primi tre giorni di
vita, Beckstrom ha osservato un aumento delle
sostanze correlate alle vie di riduzione-ossida-
zione della catena di trasporto degli elettroni [8].
In particolare, il mioinositolo e I’acido glutam-
mico, essenziali per 'omeostasi intracellulare [9],
per l’espressione genica [10] e per il metabolismo
dei grassi [11], subiscono importanti cambiamenti
in questa fase di transizione. I cambiamenti di ta-
li sostanze, determinati al momento della nasci-
ta permangono nell’eta adulta, grazie al mecca-
nismo epigenetico di memoria cellulare. Que-
st’ultimo é mediato soprattutto, ma non solo, dal-
la modellizzazione del sistema immunitario del
neonato, che subisce un enorme cambiamento
dal momento della rottura delle membrane
(PROM) [12]. Al momento non sappiamo se il fe-
to durante la gestazione si trovi in un ambiente
sterile [13] oppure se, come sostengono altri au-
tori, sia in un ambiente colonizzato da procario-
ti di vario tipo [14]. Tuttavia, di fatto, prima che
le membrane amniocoriali si rompano, il feto puo
essere a contatto solamente con una piccola quan-
tita di procarioti. Quando avviene la rottura pre-
matura delle membrane avviene il contatto pri-
mordiale tra una grande quantita di procarioti ed
il feto: “... Questo continua una catena di eredita
materna che si estende attraverso l'ascendenza
femminile da migliaia di generazioni; tutti siamo

nati e siamo stati allattati al seno, trilioni di mi-
crorganismi ci sono stati trasmessi in questo mo-
do, attraverso questi complessi meccanismi, per
fare in modo che il nostro microbioma assomi-
gliasse al microbioma di nostra madre, nostra non-
na, bisnonna e cosi via ...” [15] .Nella vita intrau-
terina il basso rapporto citochine Th1/Th2 difen-
de il feto dal rigetto da parte del sistema immu-
nitario materno [16]. Dopo la PROM, durante il
travaglio e nella vita extrauterina, a causa del-
I’esposizione ai microrganismi, € necessaria una
maggiore produzione di citochine Th1; di conse-
guenza I’elevato rapporto Th1/Th2 mantiene una
risposta immunitaria efficiente [17]. Inoltre, do-
po la nascita, gli ormoni materni quali estrogeni,
progesterone, testosterone e le prostaglandine
antinflammatorie cessano rapidamente di esse-
re presenti nella circolazione neonatale. Il pas-
saggio da un basso ad un elevato rapporto
Th1/Th2 é determinato da una complessa rete cel-
lulare e umorale; se interveniamo in maniera
inopportuna e inconsapevole, alterando artifi-
cialmente questo delicato passaggio, che avvie-
ne nel momento in cui il feto passa dalla circola-
zione fetale a quella neonatale, sono inevitabili
conseguenze complesse, imprevedibili e a lungo
termine.

Il termine imprinting ormonale é stato coniato
da Csaba negli anni 80 [7]. Quando un ormone
silega con il suo recettore per la prima volta sta-
bilisce una relazione che durera per tutta la vita
dell’individuo, ma il sistema € ridondante e il ti-
po di relazione che il recettore instaura con il suo
ormone di riferimento puo cambiare in un modo
plastico, per favorire un progressivo adattamen-
to all’lambiente del nuovo essere vivente.
Questo delicato meccanismo € mutevole e si mo-

Imprinting
L’imprinting &
“apprendimento rapido
che siverificadurante un
breve periodo di
ricettivita che
caratterizza ilmomento
subito dopo la nascita o
laschiusa. L’'imprinting
stabilisce una risposta
comportamentale
duraturaversoun
individuo o un oggetto
specifico come
l’attaccamento al
genitore o alla prole” [2].
In questo articolo
analizzeremo le
conseguenze
dell’Imprinting biologico
nel periodo della nascita.

Epigenetica
L’epigenetica si occupa
dello studio delle
modificazioni ereditabili
che portano avariazioni
nell’espressione genica,
senzaalterare la
sequenzadelDNA e
senza causare
cambiamenti nella
sequenza dei nucleotidi
che compongono il DNA.
L’epigenetica studiai
meccanismi che sonoin
grado divariareil
fenotipo, senza
modificare il genotipo.
Leistruzioni
epigenetiche, quando
coinvolgono le cellule
germinali, possono
essere trasmesse alla
prole.

IL NOSTRO ORGANISMO e I’espressione del no-
stro bagaglio genetico sono condizionati dal-
I’'ambiente circostante. Questo assunto si &
sviluppato da modelli sperimentali sugli ani-
mali, ma sempre maggiori evidenze dimo-
strano analogie di comportamento anche ne-
gli esseri umani. Diversi studi supportano il
fatto che la salute neonatale e la salute ma-
terna dipendano anche dalle interazioni tra
I’ambiente e il DNA stesso. Anche se la se-
quenza del DNA rimane la stessa nel corso
degli anni, alcuni tratti genetici dell’essere
umano possono essere influenzati dal silen-
ziamento o dall’attivazione di alcune se-
quenze nucleotidiche, ad esempio mediante
la metilazione del DNA. Oggi I’epigenetica é
molto pitl importante di quanto si pensasse
nel 1942 quando Waddington uso per la pri-
ma volta la parola “epigenetica”. ambiente
puo effettivamente modificare ’espressione
della sequenza del DNA, influenzando la pro-
duzione di proteine e il fenotipo.

In questa revisione vengono forniti esempi
su come i meccanismi epigenetici possano
influenzare la salute futura della diade ma-
terno neonatale durante il parto. Sono pre-
sentati quattro meccanismi epigenetici.
Alcuni geni sono attivati/disattivati dallo
stress, dalla nutrizione materna, dai farma-
ci (quali ad esempio ossitocina ed antibioti-
ci), dal travaglio, dalle modalita di parto, dai
comportamenti ambientali e dalla coloniz-
zazione dei microrganismi. La teoria del-
I'imprinting € una buona base scientifica per
spiegare la permanenza di alcuni effetti bio-
logici a considerevole distanza di tempo dal-
la nascita. L'imprinting € un importante mec-
canismo di controllo dell’espressione futura
del DNA, ’imprinting alla nascita, causa-
to sia da fattori ormonali che non ormo-
nali, sara discusso in questa revisione. Di-
scuteremo anche delle conseguenze dell’uso
di antibiotici nel periodo del parto e dell’im-
portanza della consapevolezza nell’uso del-
la profilassi antibiotica. Gli antibiotici pre-
natali e il taglio cesareo influenzano molto il
microbioma neonatale e possono essere con-
cause di disturbi inflammatori intestinali, del-
I’'asma, del diabete e dell’obesita. Il travaglio,
la modalita del parto, I’allattamento al seno
e la pratica del pelle a pelle, sono strettamente
attinenti alla salute futura neonatale. Uno
dei fattori piti importanti per spiegare le sud-
dette malattie € probabilmente la mancanza
di “contaminazione batterica” attraverso il
canale del parto. Ma questo meccanismo non
é 'unico ad agire. Infine, la cultura e I’edu-
cazione degli operatori e lo stile di assisten-
za degli attori del parto possono modificare
la salute a lungo termine della diade.



La diade materno-
fetale rappresenta
un sistema
complesso.

I sistemi complessi
sono caratterizzati
dall’enorme
quantita di
interdipendenze e
da reazioni non
lineari, spesso
difficili da
individuare

difica continuamente nel corso della vita, ma é
particolarmente sensibile nel periodo della na-
scita. I recettori sono programmabili solo per un
breve periodo di sviluppo, dopo di che il tessuto
e I’organo diventano permanentemente non re-
attivi all’imprinting [18].

Il termine imprinting é stato utilizzato in nu-
merosi e differenti contesti, ma in questa revi-
sione questo termine é utilizzato con il signi-
ficato di imprinting alla nascita, causato sia da
fattori ormonali che non ormonali. I'imprinting
alla nascita é il fenomeno biologico che ¢ alla ba-
se delle relazioni tra farmaci, ormoni, nutrizione,
interferenti endocrini, inquinanti ambientali,
esperienze di vita precoce e lo sviluppo futuro di
malattie successive. L'imprinting é quindi parte
integrante della memoria e dell’apprendimento
cellulare; puo avvenire in utero, durante la na-
scita o dopo la nascita.

Naturalmente I’esito delle perturbazioni dell’am-
biente perinatale dipende anche dal background
genetico dell’individuo [19]. imprinting é pato-
logico quando sono somministrati analoghi or-
monali, droghe e contaminanti ambientali, come
interferenti endocrini o sostanze inquinanti [3] o
anche per alterazioni quantitative degli ormoni
stessi. Questi diversi meccanismi assumono il no-
me di faulty hormonal imprinting [7]. Inoltre la ca-
sualita gioca un ruolo fondamentale nella vita di
ciascuno di noi: 'epigenoma puo modulare gli ef-
fetti del rumore stocastico per facilitare le transi-
zioni di fase nello sviluppo delle eventuali ma-
lattie, ma noi possiamo mutare le direzioni scel-
te dal caso, intervenendo durante il parto (utiliz-
zando ad esempio ossitocina sintetica, antibioti-
ci o tramite effettuazione del taglio cesareo) [20].
Il quadro che emerge da studi recenti é che i
sistemi molto disordinati offrono il vantaggio si-
gnificativo di generare una variabilita non gene-
tica tra cellula e cellula, ovvero, possono deter-

minare comportamenti cellulari differenti e cel-
lule che si comportano in modo non univoco, pur
essendo geneticamente identiche 'una all’altra
[21]. La stocasticita, riferendosi alla natura non
deterministica di certi sistemi dinamici, deriva in
ultima analisi dal fatto che i processi biologici so-
no fondamentalmente guidati da collisioni ca-
suali tra un piccolo numero di macromolecole,
dotate di molteplici stati conformazionali poten-
ziali [20-21].

Un buon esempio della stretta relazione tra am-
biente, genotipo e fenotipo sono i feti SGA (Small
for Gestational Ages) o IUGR (Intra Uterine Growth
Restriction). Questi bambini hanno un basso pe-
so alla nascita a causa di un ambiente uterino ina-
datto, che non fornisce sufficiente energia. Tra que-
sti feti, solo quelli che si adattano a questo am-
biente ostile possono sopravvivere. Dopo la na-
scita, se questi neonati crescono in un ambiente
ricco di energia, sviluppano malattie cardiova-
scolari in una percentuale maggiore rispetto ai
neonati con peso alla nascita appropriato [24]. La
diade materno-fetale rappresenta un sistema com-
plesso. I sistemi complessi sono caratterizzati dal-
I’enorme quantita di interdipendenze e da reazio-
ni non lineari, spesso difficili da individuare [25].
Le reazioni non lineari si distinguono dalle
reazioni lineari: se raddoppiamo la dose di un
farmaco o di una dose di radiazioni non raddop-
piamo semplicemente I’effetto, ma abbiamo un
effetto maggiore del doppio o minore; se supe-
riamo la dose letale, o il soggetto & particolarmente
sensibile, possiamo determinare anche la sua mor-
te, queste sono reazioni non lineari. Se tracciamo
queste reazioni su un grafico, esse formano una
linea curva e non una linea retta [26]. Non dob-
biamo pensare solo a semplici associazioni cau-
sali, es. somministrare ’antibiotico e analizzare
le reazioni avverse e il successo contro la malat-
tia. Dobbiamo pensare ad un sistema complesso,
es. somministrare I’antibiotico, contare le reazio-
ni avverse e il successo contro la malattia, ma an-
che azioni a lungo termine e quelli sugli altri di-
stretti dell’organismo, non solo sulla malattia.

DATI EPIDEMIOLOGICI

Nutrizione durante
iltravaglio eil parto

LE EVIDENZE NON MOSTRANO alcun beneficio ri-
guardo alla restrizione di liquidi e di cibo duran-
te il travaglio di parto nelle donne a basso rischio
di complicanze. Al contrario, nessuno studio ha
esaminato donne ad aumentato rischio di com-
plicanze, ma, dato che non esistono prove a so-
stegno delle restrizioni di liquidi ed alimenti tra
queste, sembra ragionevole non limitarne I’as-
sunzione [27]. Lassunzione di cibo e liquidi deve
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Lossitocina endogena predice la
sopravvivenza delle relazioni nelle
coppie a lunga distanza di tempo dal
parto

essere attentamente bilanciata con il rischio di
polmonite ab ingestis e con il rischio di taglio ce-
sareo urgente. Sebbene qualcuno continui a con-
durre studi sull’argomento, né ’aumento del-
I'idratazione per via endovenosa né I’idratazione
orale o la somministrazione di destrosio nei li-
quidi per via endovenosa durante il travaglio mi-
gliorano gli esiti del travaglio di parto.

Piuttosto che essere disidratate — questo & quel-
lo che succede se non permettiamo di bere alle
donne in travaglio — & meglio essere attaccati a
una flebo, ma la soluzione migliore é permettere
alle donne di bere durante il travaglio [28-30].

E interessante evidenziare che la distocia tal-
volta consegue a un travaglio prolungato e sfi-
brante. E noto che nella medicina sportiva I’aci-
do lattico puo influire sulle prestazioni muscola-
ri e puo essere ridotto dal bicarbonato sommini-
strato per via orale prima dell’attivita fisica. Un
recente studio ha valutato se un’assunzione ora-
le di bicarbonato migliori I’esito dei travagli di-
stocici; i primi risultati sono stati promettenti [31].
Invece non abbiamo a tutt’oggi evidenze circa I’ef-
fetto che ’'assunzione di determinati alimenti/nu-
trienti nel travaglio, o immediatamente dopo la
nascita potrebbero avere sulla salute del neona-
to, ma riteniamo che questo sia un argomento in-
teressante da approfondire in studi futuri.

Farmaci duranteil travaglio
eil parto

IN QUESTA REVISIONE focalizzeremo la nostra at-
tenzione sulla somministrazione di ossitocina sin-
tetica e sulla profilassi antibiotica per lo strepto-
cocco. E dimostrato che la somministrazione di
ossitocina sintetica durante il travaglio riduca
la capacita di suzione neonatale e le possibilita
di successo della pratica del pelle a pelle [32]. Un
interessante studio condotto su topi ha dimostrato
che somministrando ossitocina sintetica in sin-
gola dose subito dopo la nascita si determina un
fenomeno di “imprinting ormonale” che modi-
fichera il loro comportamento sociale e sessuale
e quindi l'intera futura vita adulta del topo [33].
Cio accade perché 'ossitocina sintetica, sommi-
nistrata alla nascita, influenza il metabolismo del-
la dopamina e della serotonina nell’ipotalamo dei
cuccioli.

Essa infatti provoca una diminuzione del turnover
nell’ipotalamo di questi due neurotrasmettitori
che puo agire sullo sviluppo di future malattie
quali 'autismo e la schizofrenia. Bisogna pero pre-
cisare che non si puo sostenere che la sommini-
strazione di ossitocina al parto determini da sola
I’insorgere di malattie, poiché lo sviluppo di pa-
tologie cosi complesse, come ’autismo o la schi-
zofrenia, é multifattoriale e richiede ’'interazione
di diversi fattori che agiscono sinergicamente. Una
malattia genetica multifattoriale, non ancora pie-
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namente compresa, € la sindrome di Prader-Wil-
li: questo disturbo neurogenetico e causato dal-
I’alterazione di diversi geni contigui, incluso il ge-
ne MAGEL2. La sindrome di Prader-Willi presen-
ta varie manifestazioni cliniche, tra cui scarsa ca-
pacita di suggere e problemi di alimentazione.
Usando un topo carente di MAGEL2 con mortali-
ta neonatale del 50%, alterata insorgenza del-
P’attivita di suzione e successiva alimentazione al-
terata, i ricercatori sono stati in grado di dimo-
strare che una singola iniezione di ossitocina sin-
tetica, 3-5 ore dopo la nascita, € in grado di sal-
vare i cuccioli mutanti con fenotipo MAGEL?2, per-
mettendo loro di sopravvivere. Inoltre, I’iniezio-
ne di uno specifico antagonista del recettore per
l’ossitocina, nei cuccioli di tipo nativo, ha ricapi-
tolato la carenza di alimentazione osservata nei
mutanti di MAGEL2.

La somministrazione di un farmaco (in questo ca-
so lossitocina sintetica) in un tempo cosi ricco di
cambiamenti per il corpo umano, come il perio-
do del parto, puo quindi avere effetti inattesi a
breve ed a lungo termine. In soggetti predisposti
e in particolari ambienti, la somministrazione di
farmaci durante il travaglio e il parto puo avere
effetti non ancora del tutto chiariti. Alcuni studi
affermano che 'ossitocina sintetica somministrata
durante il travaglio potrebbe avere conseguenze
negative sulla madre, ad esempio aumentando
l'incidenza di emorragia materna [34].

Cio accade perché l'ossitocina sintetica, usata
per indurre o accelerare il travaglio, pu6 desensi-
bilizzare i recettori dell’ossitocina, compromet-
tendo cosi la contrattilita uterina [35]. Inoltre é di-
mostrato che la somministrazione di ossitocina sin-
tetica durante il travaglio puo aumentare la pre-
valenza di depressione postpartum [36] e ridurre
la capacita di allattamento delle donne [37]. Sono
interessanti alcuni studi che dimostrano che gli ef-
fetti negativi di questo farmaco utilizzato durante
il travaglio di parto sono evidenti ancora due me-
si dopo il parto, portando a conseguenze imprevi-
ste, come allattamento non esclusivo al seno, sin-
tomi depressivi, ansiosi e somatizzazioni [38].

Un recente studio ha evidenziato che I'ossitocina
materna modifica la relazione genitore-partner
durante il periodo di transizione perinatale [39].
Gli autori hanno analizzato i dati di uno studio
longitudinale su 269 donne in cui l'ossitocina en-
dogena é stata misurata nel plasma sanguigno
duranteil 1°eil 3 ° trimestre di gravidanzae a 7-
9 settimane dopo il parto; la qualita delle rela-
zioni tra genitori e stata valutata subito dopo il
parto e due anni e mezzo dopo il parto. Dosaggi
di ossitocina materna inferiori erano associati a
un maggior rischio di dissoluzione della relazio-
ne con il partner durante I’infanzia del bambino.
Per ogni aumento di unita standard nel livello me-
dio di ossitocina endogena delle madri le probha-
bilita che la relazione sopravvivesse erano 5,9 vol-
te maggiori.

REVIEW / EPIGENETICA

Esistono evidenze
cheimacrolidi
prescrittiin
gravidanza possano
aumentare il rischio
di paralisi cerebrale
o di epilessia.

L'uso di antibiotici
in gravidanza é stato
associato anche
all’asma nel
neonato

In pratica gli autori hanno dimostrato che I’ossi-
tocina endogena predice la sopravvivenza del-
le relazioni nelle coppie a lunga distanza di
tempo dal parto. Inoltre, un altro interessante
studio afferma che I’analgesia epidurale, in as-
sociazione con I’infusione di ossitocina sintetica,
puo influenzare negativamente la produzione di
ossitocina endogena [40]. Cio che si puo dedurre
sarebbe semplice: pill ossitocina sintetica & som-
ministrata in travaglio, meno la puerpera € in gra-
do di produrne nel post partum e meno ossitoci-
na é prodotta nel post partum piti & probabile che
la coppia abbia problemi affettivi nel futuro. Na-
turalmente questo parallelismo sarebbe una ri-
duzione semplicistica e a tutt’oggi non puo esse-
re confermato, poiché l’ossitocina &€ un ormone
posto al centro di un complesso network ormo-
nale che é evolutivamente arcaico [41].

11 suo effetto sul sistema relazionale e affettivo dei
mammiferi dipende anche da molti altri fattori
(genetici, ambientali, relazionali) e non esclusi-
vamente dalla somministrazione di ossitocina sin-
tetica, tuttavia questi risultati preliminari sono
molto interessanti ed impongono un ulteriore cau-
zione nella somministrazione di ossitocina sinte-
tica. In uno studio recente sono stati misurati i li-
velli salivari di ossitocina in quaranta madri a bas-
so reddito a 34-48 mesi dopo il parto. Le diadi ma-
dre-figlio sono state osservate nella loro casa, re-
gistrando e codificando videofilmati per analiz-
zare i comportamenti genitoriali [42]. Lo stress ini-
ziale delle madri é stato misurato usando una op-
portuna scala di valutazione.

I risultati hanno mostrato che nelle madri con
una esperienza positiva del parto si registra-
va una maggiore secrezione di ossitocina e que-
sta era associata ad una “genitorialita” pit posi-
tiva. Al contrario nelle madri con esperienze ne-
gative al parto, la maggiore secrezione di ossito-
cina era associata a livelli pit1 bassi di “genitoria-
lita” positiva. Questo € un risultato straordinario
poiché dimostra che I'ossitocina agisce con effet-
ti diversi a seconda dei contesti e pone quindi in
discussione molti risultati di studi longitudinali,
seppur con campioni numerosi, che non abbiano
tenuto conto del substrato differente di popola-
zione.

Per quanto riguarda invece I’'utilizzo della te-
rapia antibiotica in gravidanza, si puo assu-
mere che tra il 19 e il 44% delle donne ne faccia-
no uso [43]. E dimostrato che I’uso di alcuni an-
tibiotici durante la gravidanza aumenti il rischio
di aborto spontaneo [44].

Esistono evidenze che i macrolidi prescritti in gra-
vidanza possano aumentare il rischio di paralisi
cerebrale o di epilessia [43]. L'uso di antibiotici in
gravidanza é stato associato anche all’asma nel
neonato [45]. Tutte queste evidenze suggeriscono
quindi massima cautela prima di prescrivere un
antibiotico durante la gestazione; la prescrizione
di un antibiotico in gravidanza non puo prescin-

dere da una attenta valutazione del rapporto co-
sti-benefici. Un interessante studio ha dimostra-
to che il taglio cesareo e I’esposizione agli anti-
biotici nel secondo o terzo trimestre di gravidan-
za sono indipendentemente associati al rischio
pit alto di obesita infantile [46]. I risultati di que-
sto studio sono molto interessanti, anche se non
si puo escludere che siano dovuti ad un’altra pos-
sibilita, ovvero che 'obesita infantile possa esse-
re correlata non all’uso di antibiotici ma piutto-
sto a infezioni materne sottostanti che richiede-
vano I'uso di antibiotici. Sfortunatamente, la mag-
gior parte degli studi nel campo dell’ostetricia si
é concentrata sui benefici degli antibiotici e sul-
le complicanze materne e neonatali a breve ter-
mine e sono pochissimi gli studi che hanno pre-
so in esame le conseguenze a lungo termine. Tut-
tavia I’associazione tra esposizione agli antibio-
tici in gravidanza e ’obesita in eta infantile é sta-
ta dimostrata anche da un recente studio multi-
centrico [47]. E inoltre noto che Iutilizzo di anti-
biotici durante il periodo perinatale sia associa-
to ad una maggiore resistenza agli antibiotici du-
rante le infezioni batteriche gravi ad insorgenza
tardiva infantile [48]. Attualmente la resistenza
agli antibiotici e diventata un problema molto im-
portante: in Italia si stima che la percentuale di
E. Coli con resistenze a cefalosporine di terza ge-
nerazione abbia superato il 50% [49]. Le analisi
di specifici geni di resistenza agli antibiotici han-
no mostrato una maggiore presenza di alcuni ge-
ni codificanti la beta-lattamasi in neonati le cui
madri hanno ricevuto profilassi antibiotica intra-
partum [50]. Tuttavia il vero problema non con-
siste nell’'uso di antibiotici per la terapia di una
reale malattia, perché i medici fanno scelte accu-
rate, utilizzando un bilanciamento attento del rap-
porto costi/benefici. Il problema é I'uso dilagan-
te ed eccessivo di antibiotici per la profilassi, una
condizione in cui la malattia non esiste, ma lo sco-
po é prevenire una malattia che potrebbe appari-
re. Prendiamo 1’esempio della profilassi dello
streptococco di gruppo B. Il primo problema é lo
screening e I'accuratezza del test per lo GBS. Un
importante studio prospettico condotto su 559 pa-
zienti ha dimostrato che tra le donne gravide che
sono risultate negative per GBS a 35-36 settimane
il 91% era ancora negativo al GBS quando il test
é stato eseguito durante il travaglio. L’altro 9% é
diventato GBS positivo. Questo 9% quindi non ri-
ceveva antibiotici.

Tra le donne gravide che sono risultate positive
allo studio GBS a 35-36 settimane, I'84% era an-
cora GBS positivo quando il test € stato eseguito
durante il travaglio. Tuttavia, il 16% delle perso-
ne positive al GBS é diventato GBS negativo nel
momento in cui é entrato in travaglio. Questo 16%
quindi ha ricevuto antibiotici non necessari [51].
Inoltre uno studio ha rilevato che un ceppo di En-
terococcus faecalis beta-emolitico che agglutina
gli antisieri del gruppo A, B, C, D, F e G di Lance-
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field é stato isolato da un tampone rettovaginale,
nel contesto dello screening prenatale per GBS.
Questo ha sollevato particolare preoccupazione,
in quanto potrebbe simulare il GBS portando a
false segnalazioni e a somministrazione inutile
di antibiotici intrapartum [52].

Oggi sarebbe possibile migliorare ’adegua-
tezza dello screening utilizzando tecnologie gia
disponibili a basso costo come il test Xpert GBS,
che e un test rapido a reazione a catena della po-
limerasi (PCR) per rilevare la colonizzazione di
GBS in donne che stanno per partorire [53]. Il test
di Xpert GBS potrebbe essere anche utilizzato per
identificare la colonizzazione di GBS all’inizio del
travaglio e potrebbe potenzialmente ridurre I'uso
non necessario della profilassi antibiotica intra-
partum. Il test rileva il GBS da campioni di tam-
pone vaginale e rettale combinati e i risultati so-
no pronti in 50 minuti o meno, rispetto a 24-48
ore per le tecniche di coltura batterica conven-
zionale. Le singole cartucce del test costano 38,80
sterline [54]. Si puo affermare che nel caso della
profilassi antibiotica intrapartum la comunita pro-
fessionale e scientifica ha valutato solo i costi e i
benefici a breve termine, ma sono pochi gli studi
sui costi benefici a lungo termine [55].

Stanno iniziando a emergere dati importanti cir-
ca gli effetti a lungo termine della profilassi anti-
biotica intrapartum; in uno studio prospettico
longitudinale di una coorte di 198 bambini cana-
desi nati nel 2010-2012, gli autori hanno valutato
il microbiota intestinale infantile ed hanno han-
no scoperto che a 3 mesi il microbiota differiva si-
gnificativamente a seconda delle esposizioni di
profilassi antibiotica intrapartum, e le differenze
persistevano a 12 mesi per i bambini nati da ta-
glio cesareo di emergenza [56]. Le differenze di
microbiota erano particolarmente evidenti in se-
guito alla profilassi antibiotica intrapartum nel
taglio cesareo d’urgenza, con alcuni cambiamenti:
aumento dei Clostridiales e diminuzione delle
Bacteroidaceae, persistenti 12 mesi dopo la na-
scita, in particolare tra i bambini non allattati al
seno. Esiste una complessa interazione tra profi-
lassi antibiotica intrapartum, modalita di parto e
successivo allattamento al seno [57].

Lo sviluppo del microbiota intestinale del
bambino é un processo sequenziale, che inizia
in utero e continua durante i primi 3 anni di vita.
Sappiamo che il microbiota é alterato nei bambi-
ni che nascono da taglio cesareo, che sono ali-
mentati artificialmente o che sono trattati con an-
tibiotici, rispetto a quei bambini che sono nati per
via vaginale, che sono allattati al seno o non so-
no stati esposti agli antibiotici.

Non conosciamo ancora il perché questi atteg-
giamenti possano influenzare la salute futura dei
bambini. Lecosistema dell’intestino umano con-
siste in trilioni di batteri che formano un bioreat-
tore alimentato da macronutrienti alimentari per
produrre composti bioattivi; stanno emergendo

prove che, attraverso il sistema di comunicazio-
ne bidirezionale tra il sistema nervoso centrale e
il tratto gastrointestinale, il microbioma intesti-
nale possa anche influenzare lo sviluppo neura-
le, 1a cognizione e il comportamento [58]. Inoltre,
I'uso intrapartum di antibiotici € associato alla
esofagite eosinofila pediatrica [59], ed & conside-
rato anche un potenziale fattore di rischio per lo
sviluppo della malattia infiammatoria intestina-
le [60]. Diversi modelli animali hanno dimostra-
to che ’'ambiente della prima infanzia influisce
sullo sviluppo del tratto gastrointestinale [61].
Non esistono prove convincenti di benefici per
madri o neonati derivanti dall’uso routinario di
antibiotici per la PROM. La Cochrane recita: “Da-
ti i potenziali effetti collaterali non misurabili del-
l'uso di antibiotici, il potenziale per lo sviluppo di
organismi resistenti e il basso rischio di infezione
materna nel gruppo di controllo, 'uso routinario
di antibiotici per la PROM, in assenza di infezione
materna, deve essere evitato” [62]. Solo nelle don-
ne con latenza pitt lunga di 12 ore, gli antibiotici,
somministrati profilatticamente, sono associati a
tassi significativamente pit bassi di corioamnio-
site del 51% e di endometrite dell’88% [63].

Le attuali evidenze non consentono di trarre con-
clusioni definitive sulla profilassi antibiotica per
GBS; una review del 2017 riporta che “nonostan-
te un’‘ampia serie di eventi avversi riportati in 17
studi osservazionali e 13 studi randomizzati con-
trollati, levidenza era incoerente e ad alto rischio
di bias” [64]. Tuttavia, i numerosi effetti collate-
rali osservati a breve termine, e soprattutto I’as-
sociazione con un microbioma neonatale altera-
to e il conseguente probabile sviluppo di malat-
tie in futuro, dovrebbero suggerire ’adozione del
principio di precauzione: € opportuno sommini-
strare la profilassi antibiotica solo in caso di po-
sitivita per il GBS, ovviamente avendo usato un
metodo efficace per il suo rilevamento, o in caso
di PROM superiore alle 12 ore [65].

Allattamento al seno

L’ALLATTAMENTO AL SENO € associato a benefici
per la salute non solo nell’infanzia ma anche nel-
I’eta adulta. Nei bambini allattati al seno vi & una
riduzione dell’incidenza di infezioni del tratto ga-
strointestinale, del tratto respiratorio e sono de-
scritti anche effetti protettivi contro le malattie
croniche come la celiachia, il diabete, ’obesita e
le malattie inflammatorie croniche dell’intestino.
L’allattamento al seno comporta benefici an-
che nell’eta adulta perché é associato ad un mi-
nor rischio di sviluppare diabete di tipo 2, iper-
tensione, ipercolesterolemia, osteoporosi ed al-
cuni tipi di cancro [66-69]. L’allattamento al seno
comporta effetti positivi sul neurosviluppo e sul-
le abilita cognitive in quanto i nutrienti nel latte
materno non hanno una funzione esclusivamen-
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te nutritiva. Gli studi di biologia molecolare han-
no dimostrato che i nutrienti possono modifica-
re, direttamente o indirettamente, attraverso gli
ormoni, I’espressione di molti geni [70]. In defi-
nitiva, il latte materno é uno dei piti importanti
fattori epigenetici dopo la nascita, essendo in
grado di influenzare I’espressione genica e quin-
di anche il fenotipo. Il latte materno é in grado di
modulare diverse funzioni fisiologiche e la prote-
zione del neonato contro varie malattie. Ad esem-
pio, per quanto riguarda I'obesita, uno studio ha
valutato come I’'allattamento al seno € in grado di
contrastare gli effetti dannosi del polimorfismo
del gene PPARG2 sugli adolescenti [71]. L’allatta-
mento al seno é un fattore protettivo anche nei
confronti dell’otite media [72]. Infine I’allattamento
al seno é un fattore protettivo per lo sviluppo di
molte malattie anche nella madre [73].

Modalita del parto

IL TAGLIO CESAREO puo ridurre efficacemente la
mortalita e la morbilita materna e perinatale se
viene eseguito a causa di precise indicazioni me-
diche, ma non ci sono prove scientifiche che di-
mostrino i benefici del cesareo per madri e neo-
nati quando non c’¢é giustificazione clinica [74].
Al contrario, é stato dimostrato che il taglio ce-
sareo aumenta le morti materne, la morbilita ma-
terna, l’isterectomia peripartum, i ricoveri ospe-
dalieri durante il puerperio, I’embolia del liquido
amniotico e la malposizione placentare durante
le successive gravidanze [75, 76]. Se consideria-
mo la salute neonatale, il taglio cesareo aumen-
ta le lacerazioni iatrogene perinatali, i disturbi re-
spiratori, rende piu difficile ’adattamento car-
diovascolare neonatale, riduce la probabilita di
allattamento al seno, aumenta la probabilita di
anemia, asma, laringite, gastroenterite, colite ul-
cerosa, celiachia, infezioni del tratto respiratorio
inferiore, artrite giovanile idiopatica, morte, obe-
sita, diabete di tipo 1, sindrome metabolica, can-
cro e leucemia [77-81].

Uno dei fattori piti importanti per spiegare le sud-
dette malattie € probabilmente la mancanza di
“contaminazione batterica” attraverso il canale
del parto [82].

Un numero sempre maggiore di evidenze ha di-
mostrato che la colonizzazione del primo micro-
biota esercita una forte influenza sullo stato di sa-
lute dell’individuo [83], ma sicuramente questo
non é I'unico meccanismo che agisce. Infatti, nei
parti cesarei di neonati che sono stati esposti al
travaglio molti degli effetti negativi a lungo ter-
mine precedentemente descritti sono molto me-
no pronunciati o addirittura assenti [84]. Il fatto
che una donna possa aver o0 meno travagliato, pri-
ma di eseguire un taglio cesareo, puo cambiare
l’atteggiamento e la risposta agli agenti esterni
del sistema immunitario del neonato.
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Il travaglio, soprattutto dopo la PROM, puo de-
terminare un’esposizione diversa a specifici mi-
croorganismi e questo porta nel neonato ad un
aumento del numero di neutrofili e di cellule na-
tural-killer, ad un aumento dei livelli di IL-13 e
INF-gamma e IL-20. La diminuzione di questi fat-
tori, come nel taglio cesareo elettivo, puo altera-
re il rapporto Thi/ Th2, con conseguente maggiore
rischio di sviluppare malattie immunologiche [85].
I cuccioli di ratto nati da taglio cesareo dimostrano
cambiamenti a lungo termine nei livelli di dopa-
mina, nel metabolismo nel nucleo accumbens e
nella corteccia prefrontale [86]. La somministra-
zione di adrenalina ai ratti nati da cesareo, im-
pedisce questi cambiamenti neurologici a lungo
termine [87].

Il travaglio e il parto non sono semplici even-
ti meccanici, al contrario essi rappresentano
un meccanismo altamente raffinato, che si e
evoluto in milioni di anni di competizione attra-
verso mutazioni selettive per assicurare la salute
futura di coloro che riescono ad attraversare il ca-
nale del parto, che rappresenta sicuramente
I’evento a maggior rischio di tutta la nostra esi-
stenza. I principali meccanismi attraverso i qua-
li tutto cio avviene sono: picchi ormonali o ri-
sposta allo stress associata al parto vaginale, tra-
sferimento del microbioma materno al bambino
durante il parto e trasmissione transgenerazio-
nale dei tratti della malattia/salute attraverso I’epi-
genetica [88]. Tutti gli interventi al parto devono
essere valutati secondo un principio ben preciso:
“primum non nocere”. Semplicemente perché il
taglio cesareo é una procedura relativamente si-
cura, le potenziali conseguenze a lungo termine
non possono essere ignorate. Le interazioni che
si verificano al momento della nascita sono
molto complesse e solo di recente i ricercato-
ri hanno iniziato a chiarirle. Ad esempio, I’ali-
mentazione interagisce in modo strutturato con
la modalita del parto. Elevati livelli di Strepto-
cocco sono presenti nelle feci di bambini le cui
madri consumano elevate quantita di pesce e frut-
ti di mare, se nati da parto spontaneo, viceversa
si trovavano bassi livelli di Clostridium neonata-
le, se nati da taglio cesareo. L'elevato consumo di
frutta nelle madri é associato a bassi livelli di Bi-
fidobacterium nel caso di parto vaginale e a livelli
elevati di quest’ultimo se la madre consuma gran-
di quantita di carne rossa e la nascita avviene tra-
mite taglio cesareo [89]. Alcuni recenti studi han-
no associato la modalita del parto anche in rela-
zione con le capacita scolastiche degli adolescenti
[90]. Questi autori, analizzando una corte di
1,489,925 nati, estratti dallo Swedish Medical Birth
Register and National School Register, sono stati
capaci di dimostrare, utilizzando la regressione
logistica, una lieve associazione tra la nascita con
taglio cesareo e la performance scolastica. Il ta-
glio cesareo elettivo € stato associato ad una di-
minuzione del punteggio di 1-3 punti, laddove il
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taglio cesareo d’emergenza é stato associato ad
una diminuzione di punteggio di 2-5 punti.
Naturalmente questi risultati, nonostante 1’ele-
vato numero di individui coinvolti, sono da con-
siderarsi assolutamente preliminari e necessita-
no di ulteriori conferme. Gli stessi autori sono con-
sapevoli che: “the effect was quite small and given
the complex nature of the relationship, should be
interpreted with caution”.

Stili di assistenza

E DIMOSTRATO che le madri di topi che ricevono
piu cure parentali (buone capacita genitoriali)
danno alla luce una prole capace di una maggio-
re cura genitoriale, viceversa le madri che si oc-
cupano poco (scarse abilita genitoriali) dei loro
cuccioli daranno origine ad una prole a sua vol-
ta anaffettiva. Si tratta della trasmissione di un
comportamento; questa trasmissione puo essere
completamente capovolta se il cucciolo nato da
una madre poco premurosa ¢ affidato a una ma-
dre molto premurosa, il comportamento del cuc-
ciolo sara quello della madre cui ¢ stato affidato,
dimostrando quindi che ’acquisizione di questo
tratto comportamentale € acquisita e non geneti-
ca [91]. I cuccioli di topo, infatti, se esposti a “buo-
ne cure” ridurranno i processi di metilazione del
DNA in una particolare posizione del loro codice
genetico. Questa modifica viene attivata imme-
diatamente dopo la nascita e persiste per tutta la
vita [92].

I topi che vengono curati dalla madre reagiscono
bene allo stress: sono in grado di attivare I’asse
ipotalamico-ipofisi-surrene (HPA) e la successiva
produzione di corticosteroidi. Il bilanciamento
dell’asse HPA fa si che i corticosteroidi inibisca-
no gli ormoni ipotalamici e impediscano che un
eccesso di questi possa influenzare il sistema im-
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munitario. Cio che determina questo equilibrio é
il numero di recettori per i glucocorticoidi nel-
I'ipotalamo, determinato da fattori genetici ed epi-
genetici, da cui dipendera la salute futura del to-
po per tutta la sua vita [93]. Per analogia, & op-
portuno che le madri e i bambini stiano in con-
tatto diretto almeno per le prime 1-2 ore dopo la
nascita. Nel cosidetto pelle a pelle, il bambino &
nudo e viene posto sul petto nudo della madre,
traisuoi seni. I benefici di tale cura possono per-
sistere per anni [94]. Questi pochi esempi mo-
strano quali opportunita hanno le ostetriche quan-
do assistono un parto, essi vanno ben oltre il sin-
golo momento. Infatti, durante i primi momenti
della vita molte sequenze nucleotidiche sono at-
tivate e disattivate, le modalita con cui questo pro-
cesso ha luogo determineranno conseguenze a
lungo termine. Un esempio affascinante é quel-
lo che si verifica variando il tempo di clam-
paggio del cordone ombelicale alla nascita
(CC). Randomizzando i neonati da gravidanza nor-
male in due gruppi: clampaggio ritardato (> 180
secondi dopo il parto) o clampaggio precoce (< 10
secondi dopo il parto), i ricercatori svedesi han-
no scoperto che a 4 anni di eta, i bambini che ave-
vano goduto di un clampaggio ritardato, special-
mente i maschi, avevano abilita motorie e socia-
li migliori degli altri, indicando che I’ottimizza-
zione del tempo di CC puo influenzare il neuro-
sviluppo a lungo termine in una popolazione a
basso rischio di bambini nati in una nazione ad
alto reddito [95].

La moda (modalita di assistenza)
delrepartoin cui avviene la nascita

COSA DESIDERANO le donne? Un’esperienza po-
sitiva, che ha soddisfatto o superato le loro pre-
cedenti convinzioni personali e socioculturali e
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le loro aspettative. Cio include la nascita di un
bambino in un ambiente clinicamente e psico-
logicamente sicuro, con supporto pratico ed
emotivo da parte di chi le accompagna in que-
sto particolare momento e da parte del perso-
nale clinico competente [96]. Tuttavia, non do-
vremmo pensare che tutto cio sia “solo” il desi-
derio delle donne e dei loro compagni; vicever-
sa, partorire in un luogo in cui gli operatori cer-
cano di soddisfare tali desideri ha effetti signi-
ficativi sull’esito del parto e, in definitiva, sul
futuro della salute neonatale e materna. L’at-
teggiamento di predisposizione nei confronti del
taglio cesareo [97] e dell’episiotomia [98] per
esempio, conduce a differenze altamente signi-
ficative in termini di tassi di tagli cesarei ed epi-
siotomie: ¢ ampiamente dimostrato che tali dif-
ferenze non siano dovute solo a popolazioni di-
verse, ma, soprattutto, alla diversa cultura de-
gli operatori [99-100].

L’atteggiamento nei confronti del parto ope-
rativo vaginale si presta bene ad esemplificare
I'importanza dei fattori culturali degli operatori
nel determinare differenti approcci al parto. Le
percentuali di parto vaginale operativo mostrano
un’ampia variazione geografica. I tassi medi at-
tualmente riportati sono del 10-15% negli Stati
Uniti [101]. Nel Regno Unito, le percentuali oscil-
lano tra il 10% e il 13% negli ultimi anni [102]. Ne-
gli Stati Uniti si osserva una relazione lineare in-
versa tra I'uso del parto operativo vaginale e il ta-
glio cesareo [101]. L'uso di tecniche operative va-
ginali e storicamente molto meno frequente in Ita-
lia, sebbene con percentuali che variano note-
volmente a seconda degli ospedali. In Italia, al
contrario di cio che avviene negli USA, i luoghi di
parto che hanno un approccio meno interventi-
stico hanno, in genere, una percentuale minore
di tagli cesarei e anche minori tassi di parto ope-
rativo vaginale (103).

E una cultura diffusa in alcuni dipartimenti
ospedalieri, che presuppone la capacita delle
donne di partorire spontaneamente nella maggior
parte dei casi, se assistite con arte e con empatia
dal personale. Come abbiamo visto in questa bre-
ve rassegna, le convinzioni, la cultura e ’educa-
zione degli operatori possono modificare i risul-
tati relativi al parto, con conseguenti effetti im-
portanti sulla salute a lungo termine del neona-
to e della madre. Cio che é stato detto apre gran-
di opportunita educative, da mettere in atto nel-
le equipe che assistono al parto. Sfortunatamen-
te, a nostra conoscenza, non ci sono stati studi
randomizzati controllati o trial randomizzati a clu-
ster che hanno valutato gli esiti perinatali a lun-
go termine in relazione allo stile di cura degli ope-
ratori durante il parto. Non ci sono prove suffi-
cienti per valutare l'efficacia delle strutture di ma-
ternita e I'attitudine degli operatori nel migliora-
re gli esiti materni e neonatali nel lungo termine,
tuttavia anche questo potrebbe essere un campo
di studi molto promettente.
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