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Il microbiota e le malattie metaboliche. Una succinta 
review

Microbiota and metabolic disease. A brief review

RIASSUNTO

In questa succinta review si vuole fare un update sin-
tetico e snello delle principali conoscenze sul micro-
biota e i suoi influssi sull’organismo; pertanto non ha 
la pretesa di completezza ma deve essere inteso come 
uno stimolo ad affacciarsi ad un nuovo, complesso e 
in divenire campo di studio. Fino a pochi anni fa era-
no molto rari gli articoli sul microbiota, mentre negli 
ultimi anni il numero delle pubblicazioni sta aumen-
tando esponenzialmente in rapporto ad un costante 
incremento dell’interesse su questo complesso si-
stema. La capacità di comprendere il microbiota e di 
poterlo modificare potrebbe rappresentate la nuova 
frontiera per la prevenzione e la terapia del diabete 
tipo 1, del diabete tipo 2 e dell’obesità.

Parole chiave Microbiota, Obesità, Diabete 
mellito tipo 1, Diabete mellito tipo 2.

SUMMARY

In this brief review, I want to make a synthetic upda-
te of the main knowledge regardingthe microbiota 
and its influences on the organism; therefore, it has 
no claim to completeness, but must be understood as 
a stimulus to appear in a new, complex and evolving 
field of study. Until a few years ago were very rare 
scientific papers on the microbiota, while in recent 
years the number of publications is increasing expo-
nentially in relation to a steady increase in interest of 
this complex system. The ability to understand and 
to be able to modify the microbiota may represent a 
new frontier for the prevention and treatment of type 
1 diabetes, type 2 diabetes and obesity.

Key words Microbiota, Obesity, Type 2 diabetes 
mellitus, Type 1 diabetes mellitus.

INTRODUZIONE

L’entità biologica umana è una stabile simbiosi tra 
due uguali sistemi autonomi: un macro organismo 
(l’ospite umano) e i microrganismi simbiotici che si 
sono adattati a vivere negli organi umani sulla base 
di una relazione mutualmente benefica(1).
Il microbiota umano è composto da sei principali fila 
o tipi: Firmicuti, Batteriodi, proteobatteri, Actino-
batteri, Fusobatteri, e i Verrucobatteri. I Firmicuti e i 
Batteriodi rappresentano circa il 90% dei batteri.
Il microbiota umano è un’entità molto complessa 
che, in condizioni fisiologiche, contribuisce allo svi-
luppo del sistema intestinale, del sistema immunita-
rio, alla degradazione dei polisaccaridi non digeribili; 
gioca inoltre un ruolo importante nella distribuzione 
del grasso corporeo e nel controllo dell’omeostasi 
energetica(2). Il microbiota viene influenzato dall’a-
limentazione, dallo stile di vita, dall’esercizio fisico, 
dall’uso degli antibiotici e dal tipo di antibiotici e dal 
background genetico(3). Il microbiota interviene nella 
regolazione della produzione di acidi grassi a catena 
corta a loro volta coinvolti nella regolazione dell’as-
sorbimento del cibo e dellamodulazione insulinica 
nella generazione di un basso grado di infiammazio-
ne. A questo proposito è stato infatti dimostrato che i 
topi germ free sono protetti dall’obesità e dalle alte-
razioni metaboliche indotte da diete ad alto tenore di 
grassi saturi, tipiche dei paesi occidentali(4), mentre 
i topi germ free sottoposti a trapianto di microbio-
ta da topi obesi incrementano il contenuto di grasso 
corporeo e l’insulino resistenza(5). La metformina, 
somministrata ai topi, è associata all’incremento de-
gli Akkermansia mucinophila, che hanno un impatto 
positivo sull’obesità e sul diabete, inducendo un calo 
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ponderale, un miglioramento del controllo glicemico 
e non ultimo una riduzione dell’infiammazione si-
stemica(6-8), migliorando le barriere intestinali(9).
L’intestino è il più grande organo del sistema immu-
nitario ed è abitato da una immensa massa di microbi 
che vivono in simbiosi con l’ospite(10). Il microbiota 
dell’intestino di un soggetto umano adulto è compo-
sto da circa 1013-1015 microorganismi(11). Le due prin-
cipali popolazioni di microbi presenti nell’intestino 
adulto sono rappresentate dai Batterioidi (batteri 
Gram negativi) e dai Firmicutes (batteri Gram po-
sitivi). La colonizzazione dell’intestino inizia con il 
parto. La colonizzazione dei primi cinque anni di vita 
sembra che sia fondamentale per il corretto svilup-
po del sistema immunitario(12). Lo sbilanciamento del 
microbiota intestinale conduce alla disbiosi intesti-
nale che sembra essere coinvolta nello sviluppo del-
le maggiori malattie immunomediate(13-14). Una meta 
analisi del 2010 evidenzia vari fattori che possono in-
fluenzare il microbiota intestinale umano come l’età, 
gli stretti rapporti umani, la regione geografica dove 
si vive e il clima culturale. Le strette relazioni umane 
possono influenzare il microbiota fin dall’inizio della 
gravidanza, al momento del parto e durante la colo-
nizzazione intestinale dei primi anni di vita(15). Anche 
il microbiota del padre biologico può influire sul mi-
crobiota della madre e quindi influenzare il micro-
biota del figlio, così come le coppie stabili hanno un 
maggior scambio di microbiota rispetto alle coppie 
non stabili(16). Anche il tipo di parto può determinare 
il microbiota del nascituro. I bambini nati con parto 
spontaneo assorbono parte del microbiota vaginale 
mentre i bambini nati tramite parto cesareo hanno 
un imprinting diverso con una minore diversifica-
zione del microbiota. Inoltre ibambini nati prematuri 
hanno un microbiota caratterizzato da scarsa diver-
sità, instabilità e maturazione ritardata(17-18). Infine 
anche l’allattamento al seno influisce sullo sviluppo 
del microbiota in modo diverso dall’allattamento con 
latti maternizzati(19,20).
I membri che compongono il microbiota tendono ad 
essere stabili per anni(21), ma la relativa fluttuazio-
ne di ogni singolo membro del microbiota può essere 
estremamente dinamica(22). Il microbiota intestinale 
ha una grande resilienza e quindi tende a tornare alle 
condizioni di partenza dopo la fine dell’evento per-
turbante. Quindi per modulare il nostro microbiota 
dobbiamo pensare a degli interventi molto lungi per 
evitare un rapido ritorno alla disbiosi di partenza.
Sicuramente gli antibiotici possono indurre dei cam-
biamenti del microbiota anche a lungo termine(23).
L’alimentazione è forse il principale fattore ambien-
tale per la modulazione del microbiota. Una alimen-

tazione ricca di acidi grassi saturi induce uno svi-
luppo dei Bilophila (batteri collegati con lo sviluppo 
delle coliti), mentre un’alimentazione ricca di acidi 
grassi polinsaturi stimola la proliferazione di ceppi 
Lactobacillus e Akkermansia(24). Il consumo di protei-
ne e l’attività fisica inducono la diversità microbiale 
e alti livelli di Akkermansia, batteri correlati in modo 
negativo con l’obesità sia nei topi che negli uma-
ni(25-26). Studi sul microbiota di gemelli omozigoti ed 
eterozigoti hanno confermato che la genetica ha una 
bassa influenza sulla sua composizione(27), mentre 
studi su animali da laboratorio e su umani confer-
mano l’importanza del sesso dell’ospite sull’effetto 
dell’alimentazione sul microbiota(28).
Importanti substrati alimentari per il microbiota 
sono rappresentati dai carboidrati indigeriti o non 
completamente digeriti con gli amidi complessi e le 
fibre alimentari, ad esempio la cellulosa el’emicellu-
losa, che comprende gli xilani, come la crusca, i glu-
comannani, e le pectine(29).
I lipidi, invece, non possono essere utilizzati dai bat-
teri anerobi intestinali, in quanto l’ossidazione de-
gli acidi grassi a lunga catena richiede la presenza 
di ossigeno, che è scarso a livello intestinale. Quin-
di i cambiamenti che si osservano in risposta a diete 
ad alto tenore di grassi sono dovuti a cambiamenti 
nell’ambiente intestinale(30).

MICROBIOTA E DIABETE MELLITO

TIPO 2

I batteri Gram negativi, come i Batteriodi, conten-
gono grandi quantità di LPS (lipopolisaccaridi), forti 
attivatori dei TLR4 (Toll like receptor 4). Questi re-
cettori sono espressi in moltissime cellule somati-
che e del Sistema Nervoso Centrale e sui macrofagi. 
Il legame tra gli LPS e i TLR4 comporta una rispo-
sta infiammatoria e l’espressione e la secrezione di 
citochine(31). Questa interazione non è presente solo 
sui macrofagi ma su tutte le cellule dell’organismo. 
Nei soggetti obesi i livelli circolanti di LPS sono ele-
vati e questo incremento è direttamente correlato 
all’incremento della permeabilità intestinale. L’au-
mento della permeabilità intestinale è dovuta ad una 
diminuzione delle tight junction intestinali. Gli LPS 
sono trasportati dai chilomicroni nella circolazione. 
L’aumento degli LPS è uno dei fattori che induce in-
fiammazione, come già detto, e insulino resistenza, 
intolleranza al glucosio e obesità(32-33). L’aumento dei 
LPS circolanti induce inoltre l’aumento dell’espres-
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sione della NO sintetasi inducibile(34). La conferma 
dell’importanza dell’attivazione dei TLR4 nella ge-
nesi dell’insulina resistenza deriva da studi su topi 
knock-out per il TLR4. I topi, nonostante una dieta 
ad alto tenore di grassi, sviluppavano una migliore 
tolleranza glicemica e insulino sensibilità con una 
bassa infiltrazione macrofagica del tessuto adiposo. 
La perdita della funzione di TLR4 protegge il tessuto 
muscolare dall’insulino resistenza indotta dagli acidi 
grassi(35). A livello ipotalamico il blocco della funzione 
dei TLR4 comporta un incremento dell’attività insu-
linica a livello periferico(36).
È interessante notare che l’attivazione dei TLR4 è 
coinvolta anche nelle dipendenze da sostanze come 
la cocaina(37).
Il microbiota può influire anche sull’assorbimento 
dei monosaccaridi. Alcuni ceppi batterici possono 
indurre una maggiore espressione degli SGLT-1 a 
livello ileale, mentre altri ceppi possono indurre l’in-
cremento dell’espressione dei GLUT-2 a livello del 
digiuno e dell’ileo(38,39).

MICROBIOTA E DIABETE MELLITO

TIPO 1

L’incidenza deIDiabete Mellito Tipo 1 (DMT1) sta 
crescendo in tutti paesi industrializzati dalla fine 
della seconda guerra mondiale. Anche altre condi-
zioni morbose, come ad esempio i fenomeni allergici 
e la celiachia, hanno una parallela tendenza all’au-
mento dell’incidenza(40,41) questo incremento non può 
essere spiegato con il solo aspetto genetico(42). Infatti 
i bambini migranti provenienti da popolazione a bas-
so rischio di sviluppo di DMT1, assumono il rischio 
delle popolazione ad alto rischio(43). I virus sembrano 
sicuramente implicati nello sviluppo del DMT1 ma la 
relazione causa effetto tra infezione e malattia non è 
ancora stata correttamente stabilita. Come già detto 
l’uso di antibiotici causa cambiamenti anche a lungo 
termine, ma in alcuni casi potrebbe avere degli ef-
fetti benefici come si è visto un uno studio su ratti 
in cui l’uso di sulfametoxazolo e trimetoprimaveva 
un effetto protettivo sulle alterazioni del microbio-
ta intestinale e sul conseguente sviluppo di DMT1, 
effetto che non compariva con l’uso di altri farmaci 
come ampicillina o la neomicina sulfato(44). La dieta 
occidentale ad alto tenore di grassi, ad alto tenore di 
carboidrati e a basso tenore di fibre può indurre pro-
fondi cambiamenti funzionali a livello del microbiota 
intestinale(45). Questi dati suggeriscono che i bambini 

non affetti da DMT1 potrebbero aver avuto un micro-
biota più bilanciato e stabile rispetto ai bambini che 
hanno sviluppato il DMT1(46).
Lo studio TEDDY ha osservato bambini con genotipo 
ad alto rischio in sei centri diversi (Finlandia, Svezia, 
Germania, Colorado, Stato di Washington, Georgia/
Florida). Le conclusioni dimostrano che esiste una 
grande variabilità nel microbiota nei i sei centri. Il 
microbiota veniva influenzato da specifici fattori le-
gati al paese e allo stile di vita. Dallo Studio è emer-
so che i bambini con alto rischio per lo sviluppo di 
DMT1 avevano degli specifici pattern di microbiota 
con delle similitudini intercontinentali e delle diffe-
renze intracontinentali. L’origine geografica era as-
sociata alla presenza e relativa abbondanza di ceppi 
micribiotici. I bambini finlandesi e quelli del Colora-
do presentavano una scarsa differenziazione micro-
biotica(47).
L’uso di probiotici nei primi 30 giorni di vita nei 
bambini studiati nel TEDDY study ha comportato una 
riduzione del rischio di sviluppo dell’autoimmunità 
verso le Beta cellule solo per coloro che avevano un 
genotipo DR3/4, mentre era assente per gli altri ge-
notipi(48).
Un altro studio ha seguito per oltre 3 anni bambini 
finlandesi, russi e estoni con uguale rischio genetico 
per l’autoimmunità. Da questo studio emergeva che 
esistono delle sostanziali differenze tra la composi-
zione e il funzionamento del microbiota dei bambi-
ni delle tre nazioni. I bacteriodi erano dominanti nei 
bambini finnici ed estoni. Inoltre i bambini finlandesi 
e estoni avevano un alto tasso di LPS di derivazione 
batteriode. Tali LPS hanno la capacità di influire sullo 
sviluppo del sistema immunitario e la tolleranza alle 
endotossine(49).

MICROBIOTA E OBESITÀ

L’obesità è una condizione multifattoriale che de-
riva dall’interazione della genetica individuale con 
l’ambiente. La prevalenza dell’obesità nel mondo sta 
salendo in modo sempre più marcato dagli anni ’70-
’80 in avanti(50). Nel 2014 l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità stimava che almeno 600 milioni fossero 
gli obesi nel mondo. Indubbiamente il cibo sempre 
più conveniente, facilmente reperibile, ad alta densi-
tà energetica e di scarsa qualità e l’eccesso di nutri-
zione sono tra le cause più importanti nell’aumento 
dell’obesità. Gli stessi fattori hanno anche una note-
vole importanza nell’alterazione del microbiota.
Nel 2006 è uscito uno dei primi studi che ha 
confermato il rapporto tra microbiota, incremento 
ponderale e obesità, rapporto determinato dalla ca-
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pacità del microbiota di rendere disponibile per l’o-
spite una maggiore quantità di energia assorbibile(51). 
Tale studio dimostrava che il trapianto di microbiota 
da topi geneticamente obesi ob/ob in topi germ free, 
determinava incremento ponderale;l’incremento 
non si osservava quando veniva trapiantato micro-
biota di topi non obesi, a parità di assunzione di cibo. 
Il microbiota “obesogeno” possiede enzimi che pos-
sono indurre idrolisi e fermentazione di polisaccari-
dici altrimenti indigeribili che aumentano l’energia 
disponibile per l’ospite(52), soprattutto sotto forma di 
acidi grassi a catena corta.
Studi su gemelli omozigoti discordanti per il peso 
hanno permesso di determinare il collegamento tra 
microbiota, peso e alimentazione.
I soggetti con un fenotipo obeso e con una minore 
ricchezza batterica hanno una riduzione dei batte-
ri producenti butirrato, una minore produzione di 
metano e idrogeno, un incremento dello stress os-
sidativo(53), cui conseguiva una maggiore tendenza a 
sviluppare quadri infiammatori. La dieta occidentale 
(alto tenore di grassi saturi, bassa presenza di fibre, 
etc) induce una riduzione dei ceppi batterici dei Bat-
teriodi e favorisce lo sviluppo dei ceppi dei Firmicuti 
e specialmente i Mollicute(54), che sono coinvolti nel 
metabolismo dei carboidrati. Il microbiota di soggetti 
obesi ha una prevalenza di Firmicuti, mentre il mi-
crobiota di soggetti magri ha una prevalenza di Bat-
terioidi(55) con elevato rapporto Batteriodi/Firmicuti.
L’importanza del microbiota nell’obesità è stato sot-
tolineato anche da uno studio che metteva in luce 
come, già a sei mesi di vita, i differenti tipi di micro-
biota potevano essere predittivi del rischio di svilup-
po di sovrappeso/obesità a 7 anni(56).
Uno dei ceppi batterici più importanti nella preven-
zione dell’obesità è l’Akkermansia muciniphila, che 
appartiene al gruppo dei verrucomicrobia. Molti studi 
descrivono una correlazione inversa tra la concen-
trazione di Akkarmansia muciniphila e modelli di 
obesità genetica e alimentare. La somministrazione 
di prebiotici, fibre alimentari come l’inulina e i suoi 
derivati, induce un netto incremento dell’Akkarman-
sia in topi geneticamente obesi, con un migliora-
mento delle funzioni metaboliche e del metabolismo 
glucidico(57).
Il microbiota influenza la fermentazione dei carboi-
drati indigeribili in acidi grassi a catena corta (SCFA: 
acido butirrico, acido acetico, e propionico). L’aci-
do butirrico e il propionico hanno un effetto antio-
besogeno mentre l’acido acetico ha effetto opposto. 
Infatti i primi due sono principalmente prodotti dai 
Batteriodi mentre il terzo dai Firmicuti(58).
L’acido butirrico stimola il rilascio da parte delle 

cellule L del GLP-1 e del GIP migliorando l’insulino 
sensibilità(59). L’acido propionico ha effetti positivi 
sull’inibizione del funzionamento dell’Acetil-CoA 
Sintetasi e quindi effetto sulla sintesi del colesterolo. 
L’acido acetico è invece sub strato per la lipogenesi e 
per la sintesi di colesterolo(60).
Molti studi sono stati fatti per capire quale aspetto 
dell’alimentazione andasse ad influire di più sul mi-
crobiota, se la composizione della dieta o la quantità 
di calorie introdotte. La qualità ha una notevole ri-
levanza come si evince da studi sia sui topi(61) che su 
uomini(62).

MICROBIOTA E CHIRURGIA

BARIATRICA

La chirurgia bariatrica, oltre al calo ponderale in-
dotto dalla riduzione dell’introito alimentare, induce 
profondi cambiamenti nella fisiologia dell’intestino. 
Induce cambiamenti nella secrezione degli ormoni 
che inducono sazietà (GLP-1, Peptide YY, Oxintomo-
dulina) e alterazione della velocità dello svuotamento 
gastrico. Alcuni tipi di intervento come la sleeve ga-
strectomy e il bypass gastrico Roux-en-y inducono 
alterazione del metabolismo degli acidi biliari con 
ulteriore effetto rimodulante sul microbiota intesti-
nale(63-65).
Il microbiota cambia profondamente dopo la chirurgia 
bariatrica. Infatti trapiantando il microbiota preleva-
to in un intestino di topi sottoposti a bypass gastri-
co Roux-en-y in topi germ free, si induceva un netto 
calo ponderale. Calo di peso che non compariva nei 
topi sottoposti a trapianto di microbiota preso da topi 
sottoposti a finti interventi di chirurgia bariatrica(66).

MICROBIOTA E TERAPIA

I prebiotici sono definiti come carboidrati fermenta-
bili ma non digeribili(67,68) che hanno la capacità di in-
fluenzare il microbiota intestinale al fine di indurre un 
beneficio salutare all’ospite. Tra i benefici dimostrati 
si evidenziano un miglioramento del segnale insulini-
co e la sua secrezione. Tra i prebiotici troviamo l’inu-
lina, gli amidi resistenti e gli oligosaccaridi(69).
L’uso di prebiotici è in grado di modulare lo sviluppo 
anche in modo importante di molti ceppi batterici e 
in particolare dei batteriodi a discapito dei firmicu-
ti, favorendoquindi un rapporto tra i ceppi batterici 
come quello che si ritrova nel microbiota dei soggetti 
magri(70).
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Inoltre i prebiotici hanno dimostrato di migliorare 
molti parametri metabolici come livelli di glicemia 
a digiuno, la tolleranza glicidica, di ridurre i livelli 
plasmatici di trigliceridi, l’infiltrazione lipidica dei 
muscoli, la massa del tessuto adiposo, lo stress ossi-
dativo e di migliorare la sensibilità leptinica.
I prebiotici modulano anche la secrezione del GLP-1 
e del GLP-2, e incrementano la sensazione di sazietà, 
con effetti sull’appetito e sulla risposta glicidica dopo 
il pasto(71).
I probiotici sono rappresentati da microrganismi vi-
venti che possono migliorare la salute dell’ospite mo-
dificando il microbiota dopo essere stati ingeriti(72).
Esistono ancora pochi studi sull’uso dei probiotici nei 
soggetti affetti da diabete mellito, mentre sono mol-
to più numerosi nella popolazione murina affetta da 
diabete.
Il lactobacillus casei induce un decremento dei livelli 
glicemici nei topi affetti da diabete tipo 1 e previe-
ne l’insorgenza di diabete tipo 2 nei modelli muri-
nici(73,74). La somministrazione di probiotici ha di-
mostrato di ridurre la distruzione delle Beta cellule, 
di ridurre il danno ossidativo del pancreas, di ma-
nifestare proprietà anti infiammatorie, di ridurre la 
traslocazione batterica tra l’intestino e l’ospite e di 
ridurre l’espressione delle citochine pro infiamma-
torie(75).

CONCLUSIONI

In conclusione le modificazioni del microbiota che 
riscontriamo nell’obesità, nella sindrome metaboli-
ca, nel diabete tipo 1 e 2 potrebbero rappresentare 
un potenziale target terapeutico: l’utilizzo di terapie 
ad azione prevalentemente locale, con limitati effetti 
sistemici, potrebbe diventare un nuovo modo di trat-
tare le patologie metaboliche.
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