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Microbiota e diabete mellito: correlazioni 
patogenetiche e orizzonti futuri

L’alterazione del microbiota può effettivamente influenzare 
la risposta immunitaria e l’insorgenza del diabete mellito. 

Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche scientifiche per comprendere 
gli effetti sistemici della popolazione batterica intestinale in questa patologia
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Introduzione

La flora batterica intestinale, il co-
siddetto microbiota, è composto 
da milioni di batteri, virus e funghi 
che vivono nel nostro intestino e 
sono fondamentali per un buon 
funzionamento del nostro organi-
smo: regolano diverse funzioni 
metaboliche, lo sviluppo del siste-
ma nervoso e controllano il siste-
ma immunitario. Negli ultimi anni, 
si è infatti scoperto come il micro-
biota sia in grado di modulare alcu-
ni nostri meccanismi di difesa, ad 
esempio, nel corso di infezioni e 
contro i tumori. In quest’ottica, il 
microbiota potrebbe giocare un 
ruolo fondamentale anche nella 
prevenzione delle malattie autoim-
muni, ovvero di quelle patologie in 
cui il sistema immunitario attacca 
alcuni componenti del nostro stes-
so organismo, come le isole pan-
creatiche produttrici di insulina nel 
caso del diabete.

Nel 2019, in uno studio pubblicato 
sulla rivista scientifica Procee-
dings of the National Academy of 
Sciences, alcuni ricercatori sono 
stati tra i primi a rivelare un nesso 
causale tra infiammazione intesti-
nale, alterazioni del microbiota e 
sviluppo del diabete, ma tale risul-
tato era limitato a modelli speri-
mentali della malattia. In particola-
re, i ricercatori hanno dimostrato 
che in condizioni di infiammazione 
intestinale, come quella indotta da 
una dieta ricca di grassi o da alte-
razioni del microbiota, si assiste 
all’attivazione di cellule del siste-
ma immunitario che dall’intestino 
migrano nel pancreas dove di-
struggono le cellule produttrici di 
insulina, provocando quindi il dia-
bete. A giocare un ruolo chiave 
nell’innescare questa risposta au-
toimmune verso le cellule pancre-
atiche sembra proprio essere il mi-
crobiota che, quando la barriera in-
testinale è compromessa da uno 
stato infiammatorio, entra in con-
tatto diretto con il sistema immu-
nitario alterandone le funzioni.
 
Patogenesi

Il diabete mellito insorge quando 
viene a mancare da parte del no-

stro organismo la capacità di ge-
stire l’assunzione di zuccheri 
semplici o complessi, in quanto 
l’insulina, ormone prodotto dal 
pancreas in risposta all’aumento 
della glicemia, è carente oppure 
le cellule e i tessuti su cui agisce 
ne sono insensibili (insulino-resi-
stenza). Il diabete è una patologia 
che può insorgere nei bambini e 
negli adolescenti per motivi gene-
tici, virali o di stress (si parla allora 
di tipo 1). Tuttavia nel 90% dei ca-
si può emergere anche in un sog-
getto adulto a causa di uno stile di 
vita sedentario, obesità, presenza 
di grasso viscerale, dieta povera 
di fibre e ricca in grassi saturi e 
zuccheri. La predisposizione ge-
netica deve essere presente ma 
abitudini sbagliate sono il trigger 
principale del diabete di tipo 2. 
Solitamente nel diabete di tipo 2 
c’è dunque una combinazione di 
entrambe le cause, che porta a 
iperglicemia che, a cascata, pro-
voca una diminuzione del consu-
mo dello stesso dai muscoli e un 
aumento degli acidi grassi in cir-
colo, che sembrano essere colle-
gati all’aumento della secrezione 
di molecole infiammatorie e al 
danno a molteplici organi e tessu-
ti. Di fatto nel diabete l’infiamma-
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zione è la causa principale delle 
complicazioni che possono insor-
gere nel lungo periodo, come pa-
tologie cardiovascolari, necrosi 
tissutale, perdita della vista, in-
sufficienza renale etc.
Gli oltre 100.000 miliardi di batteri 
vivi che compongono il microbio-
ta esercitano un numero rilevan-
tissimo di effetti benefici a favore 
dell’organismo ospite, agendo 
sulla sua funzione metabolica (re-
cupero di energia e di nutrienti dal 
cibo ingerito), di difesa (effetto 
barriera contro gli invasori patoge-
ni) e trofica (regolazione del siste-
ma immunitario, sviluppo del si-
stema neuro-endocrino, longevi-
tà). I compiti principali di un mi-
crobiota sano sono quello di mo-
dulare l’infiammazione, interagire 
con i nutrienti, influenzare la per-
meabilità intestinale, il metaboli-
smo del glucosio e lipidico, la sen-
sibilità all’insulina e il bilancio 
energetico del corpo. 
Nell’uomo le famiglie batteriche 
più abbondanti sono rappresenta-
te dai Firmicutes, dai Bacteroide-
tes, dai Proteobacteria e dagli Ac-
tinobacteria. Nel microbiota dei 
soggetti diabetici alcune di que-
ste sono sottorappresentate, 
mentre altre tendono ad aumen-
tare, favorendo la produzione di 
molecole infiammatorie e a pro-
muovere uno stato di alterata per-
meabilità intestinale. L’osserva-
zione che il profilo del microbiota 
intestinale dei soggetti obesi, per 
esempio, è diverso da quello dei 
soggetti magri e, a seguire, gli 
sforzi fatti per chiarire le basi cel-
lulari e molecolari di tale alterazio-
ne, hanno fornito numerose pro-
ve sperimentali a sostegno 
dell’importanza e della criticità 
della microflora intestinale per 
l’organismo ospite. Il microbiota 
intestinale è sensibile ad una se-
rie di fattori esterni che ne posso-
no rimodellare stabilmente la 

composizione, talvolta producen-
do uno squilibrio fra le specie mi-
crobiche che lo compongono e, 
così, generando disbiosi. Nell’uo-
mo gli stati disbiotici sono fre-
quentemente correlati a patologie 
metaboliche tra le quali soprattut-
to obesità, steatosi epatica non 
alcolica (NAFLD), ipercolesterole-
mia e/o ipertrigliceridemia, diabe-
te di tipo 2. Spesso questi quadri 
clinici risultano tra loro associati 
in una condizione patologica com-
plessa, nota come sindrome me-
tabolica. È ormai chiaro che il mi-
crobiota intestinale abbia un ruolo 
nella sindrome metabolica con 
implicazioni di tipo causale o con-
sequenziale. La corretta alimenta-
zione per la prevenzione e cura 
del diabete è fortemente correla-
ta ad una alimentazione specifica 
per la correzione di una disbiosi 
intestinale.

Discussione
 
Il microbiota è l’insieme di tutti i 
microrganismi (batteri, funghi e 
virus) che colonizzano il nostro 
corpo. Uno dei microbioti umani 
più ricchi e più grandi è il micro-
biota intestinale, dove milioni di 
batteri colonizzano l’ intestino 
umano, in particolare il tratto del 
colon (70%). I ceppi batterici do-
minanti sono i Bacteroides e Fir-
micutes, che rappresentano il 
70% del microbiota. In un indivi-
duo sano, le attività metaboliche 
e le interazioni del microbiota in-
fluenzano lo stato di salute o di 
malattia dell’ospite. Infatti, i bat-
teri intestinali svolgono un ruolo 
nella funzione digestiva per la sin-
tesi delle vitamine (vitamina K, 
acido folico, vitamine del gruppo 
B) e per la digestione delle fibre 
alimentari. La continua coopera-
zione tra i batteri intestinali e l’in-
dividuo ospite è cruciale per il 
mantenimento dell’omeostasi e 

per stimolare il sistema immunita-
rio. La disbiosi intestinale è una 
condizione di squilibrio microbico 
causata da una crescita eccessiva 
di batteri “cattivi” all’ interno 
dell’intestino, che ne provocano 
l’irritazione. Nello specifico, i bat-
teri benefici (Firmicutes) sono ge-
neralmente ridotti al minimo, 
mentre altri batteri che possono 
essere dannosi (Proteobatteri) au-
mentano di numero. Nella disbio-
si, si assiste ad una ridotta funzio-
nalità della barriera intestinale ed 
aumento dell’infiammazione im-
muno-mediata, che possono por-
tare ad uno stato patologico in-
fiammatorio, tra cui la malattia in-
fiammatoria intestinale (IBD), il 
diabete mellito e il cancro del co-
lon-retto.
Nella letteratura scientifica la co-
siddetta “microbiota revolution”, 
ovvero la crescente consapevo-
lezza del ruolo del microbiota in-
testinale, ha comportato alcuni 
passi in avanti nella comprensio-
ne della patogenesi del diabete. 
Sebbene gli studi e le conoscen-
ze acquisite siano ancora limitate, 
vi è un crescente interesse sui 
possibili effetti positivi (o negati-
vi) che il microbiota intestinale 
può avere su patologie metaboli-
che, come il diabete e l’obesità. 
Che ruolo ha il microbiota nell’in-
sorgenza del diabete? Quando le 
comunità di microrganismi che 
compongono il microbiota intesti-
nale vivono in equilibrio vi è una 
condizione definita di eubiosi (be-
nefico per il benessere dell’orga-
nismo). Al contrario, quando si 
verifica un’alterazione di questo 
equilibrio, ad esempio con un’ec-
cessiva proliferazione di batteri 
patogeni, si parla di disbiosi (non 
benefico per il benessere dell’or-
ganismo).
Il microbiota interviene nella rego-
lazione della produzione di acidi 
grassi a catena corta a loro volta 
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coinvolti nella regolazione dell’as-
sorbimento del cibo e della modu-
lazione insulinica. Squilibri nella 
composizione del microbiota inte-
stinale sono correlati ad alterazio-
ni della permeabilità della barriera 
intestinale. Nel caso del diabete di 
tipo 1, la disbiosi è legata allo svi-
luppo del sistema immunitario 
che inizia subito dopo la nascita, e 
può facilitare la comparsa di pato-
logie autoimmuni, come il diabete 
di tipo 1. Nel caso invece del dia-
bete di tipo 2, è una dieta a base 
di nutrienti poco salutari che porta 
a sviluppare un microbiota ten-
dente alla disbiosi. I ceppi “buo-
ni” di probiotici diminuiscono a di-
scapito dei ceppi “cattivi”, favo-
rendo lo sviluppo di un’infiamma-
zione di tutto l’organismo che è la 
principale causa di insulino-resi-
stenza.
Viene quindi naturale chiedersi se 
integrando il microbiota con spe-
cifici ceppi di probiotici “buoni”, 
come i lattobacilli, si possa preve-
nire o addirittura curare patologie 
come il diabete. Gli studi su que-
sto fronte non sono ancora suffi-
cienti per trarre conclusioni, an-
che perché la risposta del micro-
biota è molto personale e dipende 
dalla sua composizione iniziale. 
Resta assodato che mantenere il 
proprio microbiota in equilibrio è 
importante e il modo migliore per 
farlo è attraverso uno stile di vita 
sano.

Conclusioni

La ricerca futura deve mirare allo 
sviluppo di nuove metodiche dia-
gnostiche, preventive e terapeuti-
che che si basano sul microbiota 
intestinale, per ottenere una me-
dicina il più possibile personalizza-
ta per il paziente diabetico. Nuovi 
studi potrebbero essere orientati 
a ricercare elementi clinici, mole-
colari e genetici in grado di identi-

ficare la risposta dei pazienti ai di-
versi farmaci ipoglicemizzanti. Le 
alterazioni del microbiota intesti-
nale sono state riconosciute co-
me un elemento chiave nella com-
parsa di malattie metaboliche, 
quali obesità e diabete mellito di 
tipo 2. Il microbiota intestinale è 
coinvolto nel mantenimento 
dell’omeostasi energetica dell’o-
spite e nella stimolazione dell’im-
munità dell’ospite attraverso 
crosstalk molecolare. I probiotici 
sono microorganismi vivi che, 
quando somministrati in adeguata 
quantità, conferiscono benefici 
per la salute dell’ospite. Nelle per-
sone con diabete mellito sono 
state studiate varie specie batteri-
che, ma non vi è ancora accordo 
su quale sia la specie più efficace 
ed utile. Diverse metanalisi sug-
geriscono che la supplementazio-
ne di probiotici in generale, si as-
socia ad effetti benefici sui para-
metri cardiometabolici nelle per-
sone con diabete di tipo 2. I bene-
fici dei probiotici sul profilo lipidi-
co sembrano dovuti ad una ridu-
zione dell’assorbimento intestina-
le di colesterolo e ad una riduzio-
ne della sua produzione endoge-
na, mediata dall’ inibizione di 

HMG-CoA reduttasi. Meno chiaro 
sembra, invece, il meccanismo at-
traverso cui i probiotici determina-
no il miglioramento dei parametri 
glicemici, probabilmente mediato 
dalle loro proprietà immunorego-
latorie. I probiotici potrebbero 
quindi rappresentare un approccio 
terapeutico supplementare nelle 
persone con diabete mellito tipo 2 
al fine di migliorare il quadro lipidi-
co e promuovere un miglior con-
trollo metabolico. Tuttavia, mag-
giori studi, su più ampie popola-
zioni, sono necessari per definire 
il ruolo dei probiotici nel tratta-
mento del diabete e identificare le 
specie più utili.
In conclusione, sono disponibili 
abbondanti prove che suggerisco-
no che l’alterazione del microbiota 
può effettivamente influenzare la 
risposta immunitaria e l’insorgen-
za del diabete mellito. Tuttavia, so-
no necessarie ulteriori ricerche 
scientifiche per comprendere gli 
effetti sistemici del microbiota in 
questa patologia. Inoltre, la sua 
modulazione mirata si rivela un’op-
zione così promettente che si è di-
mostrata efficace anche nell’eser-
citare funzioni antinfiammatorie e 
benefiche.
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