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INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 1 (DMT1) è una malattia autoim-

mune, caratterizzata dalla distruzione delle cellule beta 

pancreatiche da parte delle cellule CD4+, CD8+, cellule T, 

con infiltrazione dei macrofagi nelle isole di Langherans, 

comportando in questo modo perdita di cellule beta, de-

ficienza insulinica non appena vengono perse l’80-90% 

delle cellule beta ed esordio clinico della malattia. L’ezio-

patogenesi è multifattoriale, sviluppandosi in soggetti 

geneticamente predisposti (HLA DR4-DQ8 e DR3-DQ2), 

sui quali agirebbero in maniera combinata, fattori im-

munologici e ambientali. Per quanto riguarda i fattori 

genetici, oltre 50 geni di suscettibilità sono stati indivi-

duati, ma non tutti contribuiscono alla suscettibilità nel-

lo stesso modo. I geni HLA-DR e -DQ rappresentano circa 

dal 40% al 50% del rischio genetico di malattia. Anche al-

tri geni di suscettibilità, tra cui PTPN22, IL2Ra e CTLA4, 

sono strettamente correlati con DMT1 (1). Circa il 70% dei 

casi di DMT1 presenta alleli HLA predisponenti alla ma-

lattia, ma solo il 3-7% dei bambini con quegli alleli svilup-

pa DMT1 (2).

Qui di seguito è riportata una visione di insieme degli ul-

timi studi del DMT1 nel mondo, e del ruolo del microbiota 

intestinale nella patogenesi di tale malattia.

EPIDEMIOLOGIA

L’aspetto epidemiologico può fornire indizi importan-

ti su fattori di rischio ambientale. I dati resi disponibi-

li dall’International Diabetes Federation Atlas nella sua 

nona edizione (2019) sono relativi alla prevalenza e inci-

denza del DMT1 nei bambini di età inferiore a 15 anni di 

94 nazioni, descrivono massima incidenza in Finlandia 

(60/100.000), Sardegna e Svezia, seguite da Kuwait, alcu-

ne altre nazioni nordeuropee, Arabia Saudita, Algeria, 

Australia, Nuova Zelanda, USA e Canada. Il minor nu-
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mero di nuovi casi si osserva nell’Asia orientale e sudo-

rientale (3). Dalla metanalisi di Mobasseri et al. del 2020, 

l’incidenza mondiale è pari a 15 casi per 100.000 abitanti, 

la prevalenza è al 9,5/10,000, con valori più alti in Europa 

e America (4). L’incidenza del diabete di tipo 1 è aumenta-

ta negli ultimi decenni di una media annuale del 3-4% in 

tutto il mondo, con maggiore velocità nelle aree a minore 

incidenza del passato (3). Lo studio dell’epidemiologia e 

della prevenzione del diabete (EURODIAB), dal 1989, ha 

rilevato l’incidenza del DMT1 in tutta Europa, descriven-

do un gradiente Nord-Sud, con il più alto tasso nei pae-

si scandinavi, ma con eccezione, al Sud, della Sardegna 

dove la malattia presenta un tasso simile a quello della 

Finlandia (5-6). 

Tra l’etiopatogenesi genetica e quella ambientale, sicu-

ramente uno dei dati più solidi a favore di quest’ultima 

è derivato da uno studio italiano condotto da ricercatori 

dell’Istituto Superiore di Sanità che ha valutato la ricor-

renza di due patologie: il diabete mellito di tipo 1 e la ce-

liachia, nelle coppie di gemelli italiani. Dal confronto tra 

la ricorrenza di malattia negli omozigoti rispetto ai dizi-

goti, risulta evidente che, mentre la celiachia deve essere 

considerata soprattutto una patologia geneticamente de-

terminata (maggiore ricorrenza tra gli omozigoti rispetto 

ai dizigoti), il diabete sembra essere una malattia di ori-

gine ambientale (simile ricorrenza tra monozigoti e dizi-

goti). D’altra parte, la suscettibilità genetica non avrebbe 

potuto, da sola, spiegare la crescente incidenza di DMT1 

in tutto il mondo, suggerendo il ruolo di una significativa 

componente non genetica nell’eziopatogenesi della ma-

lattia, e in particolare del microbiota umano (7).

IL MICROBIOTA NEL DIABETE MELLITO DI TIPO 1

Gli esseri umani sono colonizzati da numerosissime co-

munità microbiche saprofite e la grande maggioranza 

abita nel tratto gastrointestinale, che accoglie circa 100 

trilioni di cellule batteriche (oltre che virus e funghi), 

10 volte di più del numero di cellule del corpo umano (8). 

Dai vari studi risulta che il tratto gastrointestinale è do-

minato da 4 phyla batterici: Firmicutes, Bacteroides, 

Proteobacteria e Actinobacteria. I primi due sono i più 

abbondanti nell’intestino dell’adulto mentre, tra gli Ac-

tinobacteria, predominanti nei lattanti allattati al seno, 

il bifidobatterio, considerato probiotico, è il più abbon-

dante (8-9). Tuttavia, composizione e diversità batterica 

differiscono nelle diverse aree geografiche (10). Una qua-

lità ottimale del microbiota intestinale garantisce prote-

zione contro l’invasione di patogeni e fornisce all’ospite e 

ai commensali metaboliti nutrizionali, altrimenti non 

ottenibili (es. vitamine, butirrato, ecc). Anche la compo-

nente genetica orienta la struttura e funzione del micro-

biota gastrointestinale come dimostrato dallo studio di 

Buschart et al. (11). Il microbiota deve essere considerato 

una sorta di “organismo nell’organismo”, attivo e dina-

mico nella sua composizione, influenzato da vari fattori 

esogeni ed endogeni (Tab. 1).

Approfondendo la composizione del microbiota nel diabe-

te, in una coorte di studio messicana, i bambini all’ini-

zio della malattia hanno un’abbondanza di Bacteroides, 

mentre i controlli sani hanno una prevalenza di Prevotel-

la; tuttavia dopo due anni di terapia insulinica, i casi ten-

dono ad assomigliare ai controlli (12). A questo proposito, 

molto interessante è stata la rassegna pubblicata su “il 

Diabete” lo scorso anno che ha messo in evidenza come il 

microbiota intestinale possa giocare un ruolo decisivo nei 

meccanismi di rischio cardiovascolare quali la ateroscle-

rosi, l’ipertensione arteriosa, e “l’infiammazione” (13).

In una coorte di 33 neonati estoni e finlandesi, la diver-

sità alfa (misura del numero di microbi distinti in una 

comunità), che di norma aumenta esponenzialmente 

nei primi tre anni di vita, cala del 25% nei bambini che 

svilupperanno DMT1 rispetto ai controlli, riducendo-

si dopo che hanno iniziato a formarsi gli autoanticorpi, 

ma prima della diagnosi di diabete (14). Il calo della di-

versità alfa nei casi dipenderebbe dalla sovrabbondanza 

di alcuni gruppi: Blautia, Rikenellaceae, Ruminococcus 

e Streptococcus. Al contrario, si nota una riduzione delle 

Lachnospiraceae e Veillonellaceae, similmente a quan-

to avviene nell’infiammazione (14). Tra i gruppi più rap-

presentati ci sono specie definite “patobionts”, in grado 

di comportarsi come agenti patogeni (15). La quantità di 

Blautia sembra essere correlata ai livelli di IA-2 e all’au-

mento dell’HbA1c (16). Molto interessante è stata l’anali-

si condotta, raccogliendo ogni tre mesi campioni di feci 

da 4 coppie caso-controllo della coorte di studio Diabetes 

Prediction and Prevention (DIPP) in Finlandia (17). Di gran 

lunga, le due differenze più evidenti tra le comunità mi-

crobiche delle feci dei casi e dei controlli sono quelle tra i 

due phyla più abbondanti a tutti e tre i “time-points” di 

raccolta: i Bacteroidetes relativamente maggiori nei casi, 

e i Firmicutes relativamente maggiori nei controlli (18). 
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Tabella 1    Elementi che influenzano la stabilità e composizione del microbiota intestinale in relazione al diabete di 

tipo 1

MODIFICHE DEL MICROBIOTA MICROBIOTA E DMT1

Parto Il microbiota di bambini nati da parto
vaginale è simile al microbiota vaginale 
della madre,
bambini nati con parto cesareo sono 
colonizzati con specie presenti sulla cute 
della madre e hanno minore abbondanza 
di alcune specie di Bacteroides

Bacteroides
hanno un ruolo nello sviluppo e nella funzione del sistema 
immunitario stimolando la produzione da plasmociti di IgA 
secretorie. (29)

B. Thetaiotaomicron
Preservano la barriera intestinale. (29)

B. Fragilis e B. Subtilis
Promuovono la maturazione del tessuto linfoide associato 
all’intestino e la produzione di anticorpi. (29)

B. Fragilis
Inibiscono la citochina pro-infiammatoria IL-17 nell’intestino. (29)

Allattamento Il microbiota materno viene trasferito 
nel latte.
Le variazioni del microbiota del bambino 
sono correlate in modo dose-dipendente 
all’allattamento al seno. (73)

Bifidobacterium e Lactobacillus
Presenti nel latte materno riducono gli oligosaccaridi in acidi grassi 
a catena corta, mantengono la barriera intestinale, stimolano la 
produzione di IgA. (29) (73)

Bifidobacterium Infantis
Predominante nei bambini nutriti con latte materno per i primi 6 
mesi di vita, metabolizzano gli oligosaccaridi in acidi grassi a catena 
corta, promuovono la produzione e l’integrità del muco, svolgono un 
ruolo nella immuno-regolazione. (29) (73)

Antibiotici Negli ultimi anni i ricercatori hanno 
ipotizzato che l’abuso di antibiotici sia 
correlato con l’aumento di incidenza 
di DMT1; tuttavia, i risultati degli studi 
finora disponibili sono poco chiari e 
contraddittori

Topi NOD trattati con antibiotici presentano alterazione del 
microbiota e riduzione delle cellule T-Reg nella lamina propria della 
mucosa. (8)

Topi NOD di madri trattate con antibiotici risultano protetti dal DM. 
(8)

L’impatto degli antibiotici sul microbioma nel DMT1 dipende dallo 
specifico antibiotico e deve essere ancora ben compreso. (8)

Dieta La dieta ricca di grassi e correlata a 
variazioni del microbiota e ad aumento di 
infiammazione intestinale. (66)
Diete ad alto contenuto di glutine, 
nonché la sua precoce introduzione nella 
dieta dei bambini favorisce la disbiosi 
associata a DMT1. (66)

Topi NOD con dieta priva di glutine hanno una riduzione di 
Bifidobacterium, Tannerella e Barnesiella e un aumento del 
numero di Akkermansia nell’intestino, con inversione dei rapporti 
dopo introduzione del glutine. (58)

Topi con dieta ricca di grassi hanno una riduzione della specie 
Bifidobacterium e LPS intestinale più elevato, un aumento di 
citochine proinfiammatorie, intolleranza al glucosio e ridotta 
secrezione di insulina. (58)

Sostanze 
chimiche 
dannose per 
il sistema 
endocrino 
(EDCs)

L’esposizione agli EDCs può favorire o 
inibire la crescita di specifiche specie del 
microbiota intestinale, come dimostrato 
in modelli animali per l’arsenico e altri 
EDCs. (74)

I pochi studi disponibili suggeriscono che l’esposizione agli EDCs può 
alterare la composizione del microbiota intestinale e aumentare il 
rischio di DMT1, tuttavia con meccanismi ancora da chiarire. (74)
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si delle malattie umane. Lo studio dei virus e del viroma 

umano si avvale oggi di tecniche moderne, quale la Next 

Generation Sequecing (NGS) che consente l’analisi dell’in-

tero viroma nei bambini con aumentato rischio genetico 

per DMT1 (23). Tutte le informazioni che si stanno racco-

gliendo sul ruolo dei virus nella patogenesi del diabete, 

però, andrebbero meglio inquadrate nel vasto teatro di in-

terazione con il microbiota intestinale (Tab. 2).

In uno studio longitudinale, su una coorte di bambini a 

rischio di diabete, l’analisi dei viromi intestinali tra bam-

bini che sviluppano autoimmunità e quelli che non la svi-

luppano, ha mostrato, nel tempo, minore biodiversità e 

ricchezza di alcuni virus nei casi, tra cui minore preva-

lenza di Circoviridae. Quest’ultimo si ipotizza che, essen-

do più abbondante nei controlli, abbia un effetto protetti-

vo sull’ospite. Alcuni dei batteriofagi (virus che infettano 

batteri) del viroma correlati alla malattia sembrano asso-

ciati ai profagi dei Bacteroides. Si è quindi ipotizzato che 

i cambiamenti nei batteriofagi, prima della sieroconver-

sione, potrebbero contribuire ai cambiamenti osserva-

ti nel viroma. A sua volta i cambiamenti del microbiota 

batterico che compaiono più tardi, nel corso dello svilup-

po della malattia autoimmune, potrebbero essere secon-

dari alle più precoci variazioni nei batteriofagi (24). Kinp 

et al. avanzano la proposta che i batteriofagi infettanti le 

specie di Bacteroides potrebbero, almeno teoricamente, 

essere usati per ridurre l’abbondanza di Bacteroides osser-

vata in individui con autoimmunità (19). Inoltre, non tra-

scuriamo i risultati di un recente studio che descrive l’ef-

fetto, questa volta protettivo, dell’infezione da Norovirus 

(Caliciviridae) nei topi NOD, nel ridurre l’incidenza del 

DMT1, inducendo modifiche del microbiota e una risposta 

immunitaria protettiva. L’eventuale azione protettiva di 

infezioni enteriche nell’uomo, e in particolare del Norovi-

rus, è ancora da valutare (25).

METABOLOMIC A

La metabolomica, una nuova scienza descritta per la 

prima volta da Guah-Ferrè et al., comprende l’analisi si-

stematica dei metaboliti di un campione biologico (26). È 

recente l’osservazione che la perturbazione del metaboli-

smo, come conseguenza della disbiosi intestinale, sem-

bra compromettere la funzione immunitaria (27). Infatti, 

da uno studio sulle cellule mononucleate del sangue pe-

riferico (PBMC) isolate dalla coorte di neonati dello stu-

Inoltre, l’abbondanza di Clostridi diminuiva nelle feci dei 

casi e aumentava in quelle dei controlli, essendo respon-

sabile della maggior parte delle discrepanze casi-controlli 

relative ai Firmicutes. Prima della comparsa degli auto-

anticorpi, si osservava già l’instabilità del microbiota e 

l’elevato rapporto tra Bacteroidetes e Firmicutes, rispetto 

ai controlli, entrambe queste caratteristiche possono es-

sere marcatori diagnostici precoci, rilevabili prima della 

comparsa di autoanticorpi nel siero (18). Sebbene il nume-

ro di soggetti fosse limitato, tuttavia questa interessante 

osservazione può essere utile, in futuro, per organizzare 

studi epidemiologici e pianificare interventi di prevenzio-

ne attraverso lo studio della modifica del microbiota inte-

stinale prima dell’esordio del diabete. Infatti, tale studio 

ha confermato che il microbiota nel diabete di tipo 1 ha 

delle caratteristiche peculiari ed appare essere meno sta-

bile rispetto a quello di bambini sani.

Diversi lavori hanno riportato la riduzione di Lactobacil-

lus e Bifidobacterium nei bambini con diabete all’esordio 

della malattia, rispetto ai controlli sani, mentre Bacte-

roides dorei e vulgatus sono più rappresentati in bambini 

ad alto rischio di DMT1 e con positività agli autoanticorpi 

(19-20). Ma la peculiarità del microbiota che si ritrova in 

pazienti che sviluppano il diabete di tipo 1, non si limita 

alle specie di batteri presenti, ma anche alle caratteristi-

che del genoma di tali microrganismi. Lo stesso studio, 

infatti, nota che il genoma di B. dorei dei controlli non 

presenta metilazione del DNA e manca di geni adenin-

metiltransferasi, mentre il genoma di B. dorei dei casi 

contiene più di 20.000 siti metilati. Per questo motivo, po-

trebbe essere utile esaminare la metilazione del DNA nel 

microbioma intestinale, in quanto sembra influire sull’e-

spressione genica e sulla funzione metabolica (21, 19). Dal 

confronto del microbiota di individui con DMT1 e indivi-

dui con diabete giovanile a patogenesi non autoimmune 

monogenica (MODY2) (22) si rilevano profonde differenze 

nella composizione microbica, dando valore al ruolo della 

disbiosi intestinale come causa, o concausa di malattia, 

piuttosto che come conseguenza dell’iperglicemia, a cui 

sarebbe logico pensare se la composizione fosse simile in 

queste due patologie (22).

Virus e viroma intestinale nel DMT1

Oltre alla flora batterica, nell’intestino umano troviamo 

anche funghi e virus. Queste componenti minori sono 

meno conosciute, soprattutto nell’ambito della patogene-
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dio DIPP (Diabetes Prediction and Prevention), i livelli di 

aminoacidi a catena ramificata rilevati, sono più elevati 

nei pazienti con diabete rispetto ai controlli; del resto, 

questi aminoacidi favoriscono l’alterazione della lipo-

genesi e l’attività proinfiammatoria delle PBMC (27). Lo 

studio dell’espressione genica nel microbiota intestinale 

di Kostic et al., prima dell’esordio clinico di diabete, ha 

dimostrato uno “shift” dalla sintesi al trasporto passivo 

di nutrienti, caratteristico degli organismi auxotrofici 

che prosperano in ambienti infiammatori (14). In linea 

con questo ambiente, Wekamp et al. hanno trovato livel-

li più alti di β-difensina 2 nei campioni di bambini con 

DMT1, un prodotto antimicrobico delle cellule epiteliali 

del colon, liberato durante l’infiammazione (28). I meta-

boliti modulati e/o prodotti dal microbiota intestinale, in 

particolare gli acidi grassi a catena corta (SCFAs) hanno 

un ruolo significativo nell’omeostasi generale e riduco-

no l’infiammazione intestinale (29). È stato osservato un 

aumento significativo degli SCFAs nei neonati allattati al 

seno, correlabili ai maggiori livelli Bifidobacterium sp. 

presenti nel latte materno. Tra gli SCFAs, il butirrato, mi-

gliora l’omeostasi del glucosio, è un substrato energetico 

per l’epitelio del colon, ostacola l’infiammazione intesti-

nale e la carcinogenesi, modula la risposta immunitaria 

inducendo la differenziazione delle cellule T regolato-

rie (Tregs), e inibendo le citochine infiammatorie, come 

IFN-γ (29-30). Sulla base delle esperienze precedenti, sono 

stati eseguiti anche esperimenti di supplementazione 

orale di SCFAs nei topi NOD (Non Obesi Diabetici) nei qua-

li si è dimostrata la riduzione dell’incidenza di DMT1 (30). 

Risultati simili sono stati ottenuti con una dieta ricca di 

acetato e butirrato, mostrando una modulazione della po-

polazione di cellule T autoreattive (31).

Un’ulteriore prova di tale osservazione, deriva dalle osser-

vazioni fatte negli studi longitudinali TRIGR e FINDIA, 

nei quali le specie produttrici di SCFAs tra cui Bifido-

bacterium adolescentis, Roseburia faecis e Faecalibacte-

rium prausnitzii sono risultate correlate negativamente 

con il titolo anticorpale (30). Infine nello studio The Envi-

ronmental Determinants of Diabetes in the Young (TED-

DY) si è osservata maggiore espressione di geni microbici 

associati alla fermentazione e alla biosintesi di SCFAs nei 

controlli rispetto ai diabetici (32). 

Se consideriamo altri metaboliti, dagli studi di Arneth 

et al., gli aminoacidi aromatici e quelli a catena ramifi-

cata sono più elevati nel profilo metabolico del DMT1. Il 

principale produttore di questi aminoacidi è il microbiota 

intestinale, in particolare le Escherichia coli che metabo-

lizzano l’acido piruvico, la produzione del quale è aumen-

tata al crescere dei livelli di glucosio disponibile. Quindi, 

più alti sono i livelli di glucosio nel sangue maggiore è la 

produzione di aminoacidi a catena ramificata (33). 

Tabella 2    Ruolo dei virus nel diabete di tipo 1

VIRUS E DIABETE DI TIPO 1 REF.

Vari studi hanno rilevato anticorpi contro Coxsackievirus B4 nei pazienti con diabete

Questi virus sembrano potenzialmente in grado di causare infiammazione delle isole pancreatiche e morte 
delle cellule beta

(23)

In una meta-analisi di 26 studi, si riscontra un’associazione significativa tra infezione da Enterovirus, 
autoimmunità e diabete mellito di tipo 1

Gli studi, fino ad ora, non hanno determinato se le associazioni tra infezioni precoci e diabete di tipo 1 siano il 
risultato di una suscettibilità alle infezioni virali causata da una risposta immunitaria disregolata, ma e bene 
sottolineare che i geni deputati alla risposta antivirale sono collegati alla suscettibilità al diabete di tipo 1

(71)

La persistenza prolungata del sierotipo di Enterovirus B (EV-B) nei bambini sembra fortemente associato 
allo sviluppo di autoimmunità

L’infezione da Metadenovirus C (HAdV-C) in infanzia sembra essere associata a ridotto rischio di 
autoimmunità e DT1

(73)

I virus potrebbero causare la morte delle cellule beta attraverso una disregolazione, virus-indotta, 
dell’eccezionale carico biosintetico delle cellule beta, causando stress del reticolo endoplasmatico e 
generazione di neoantigeni

(72)
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Per quanto riguarda i lipidi, Vergès et al. hanno evi-

denziato una correlazione tra Blautia e trigliceridi (TG) 

a catena lunga e Ruminococcus e TG a catena corta (34). 

Mentre un gruppo di studio ha identificato cambiamenti 

negli acidi biliari, solfato di p-cresolo e acido furoico nei 

bambini con diabete. Tali cambiamenti sono riconduci-

bili ad uno squilibrio del microbiota, di cui potrebbero 

essere considerati markers di alterazione (35). Lo studio 

di Galderisi et al. dimostra che, anche se i livelli di HbA1c 

si mantengono entro il target raccomandato, il rischio di 

mortalità per malattie cardiovascolari rimane almeno 

due volte superiore rispetto alla popolazione generale. 

Nello squilibrio metabolico di questa malattia, alcune 

vie coinvolte rimangono alterate nonostante il buon con-

trollo glicemico e sarebbe utile individuarle dall’esordio 

(36-37). È interessante notare che il livello degli aminoa-

cidi a catena ramificata e degli SCFAs, correlato al micro-

bioma, è anche associato all’obesità e al diabete di tipo 2, 

e il microbioma potrebbe essere un importante mediato-

re dei meccanismi immunitari nel diabete autoimmune 

latente dell’adulto (38-40).

Alla luce di queste acquisizioni, per comprendere la com-

plessa patogenesi del DMT1, conoscere il microbiota e la 

dinamicità dei suoi cambiamenti relati alle patologie 

umane non può prescindere dallo studio, in continuo 

ampliamento, delle vie metaboliche e dei metaboliti ad 

esso associati (Tab. 3) (8). 

RUOLO DEL MICROBIOTA NELL A PATOGENESI DEL 

DMT 1

Il meccanismo che porta allo sviluppo della patologia 

autoimmune è complesso e multifattoriale, e in questo 

percorso il ruolo del microbiota intestinale sembra deter-

minante. Dei cambiamenti tassonomici del microbioma 

intestinale nel DMT1 riportati nei paragrafi precedenti, 

sono stati valutati i possibili effetti correlabili al DMT1 

(Tab. 4 e Tab. 5) (8). Per comprendere la complessità del-

la patogenesi è necessario capire il collegamento tra di-

sbiosi intestinale, alterata permeabilità della barriera 

intestinale, e risposta immunitaria. Questa interazione 

sembra avere un ruolo cruciale nell’insorgenza di diverse 

malattie autoimmuni, tra cui il DMT1 (18). 

Microbiota e intestino

La parete intestinale evita il contatto tra contenuto lu-

minale (microbiota incluso) e il resto dell’organismo, se 

sono preservate l’integrità dell’epitelio (delle giunzioni 

aderenti tra le cellule) e del muco. L’avvio del processo au-

toimmune nei modelli preclinici di malattia è associato 

ad alterazioni della struttura del muco e alla perdita di 

integrità della barriera intestinale documentati in studi 

sull’uomo oltre che su modelli animali (41). Si è visto che 

l’interruzione della barriera intestinale indotta dall’in-

fezione da C. rodentium accelera l’insulite nei topi NOD, 

ma se vengono infettati da un ceppo incapace di alterare 

l’integrità intestinale, l’infiammazione non viene in-

fluenzata (42). Vari studi hanno rilevato livelli maggio-

Tabella 3    Metaboliti e alterazioni del metabolismo correlati al microbiota intestinale in corso di diabete

INTERFERENZE DEL MICROBIOTA CON IL METABOLISMO IN CORSO DI DIABETE

Bifidobacterium e Lactobacillus ridotti determinano ridotti livelli di SCFAs, con conseguente aumento della 
permeabilità intestinale e traslocazione batterica

(30)

Escherichia Coli metabolizzano Ac Piruvico dal glucosio in caso di iperglicemia con aumentata produzione di 
aminoacidi aromatici a catena ramificata

(33)

Bautia aumentano i trigliceridi a catena lunga e aminoacidi a catena ramificata
Ruminococcus aumentano i trigliceridi a catena corta e aminoacidi a catena ramificata

(14)

L’aumento di Ruminococcus e la riduzione di Veillonella sono associati a aumento di sfingomielina e riduzione 
di acido litocolico

(14)
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ri di zonulina nei pazienti con DMT1, da correlare con 

una maggiore permeabilità intestinale, in particolare 

nei pazienti con diabete di tipo 1 (43-46). Watts e colleghi 

usano un antagonista della zonulina nel loro studio, ot-

tenendo un miglioramento dell’integrità intestinale nei 

ratti BB-DP accompagnato dalla riduzione del rischio di 

DMT1 (47). È stato dimostrato che la mucosa duodenale 

nel DMT1 presenta anomalie specifiche del microbiota e 

del profilo immuno-infiammatorio (48). Gli studi ripor-

tati nella metanalisi di Zheng et al. hanno dimostrato 

che quando la barriera intestinale è compromessa, le 

cellule T linfonodali drenanti il ​​pancreas, in particolare 

le cellule T CD8 +, si attivano e proliferano, promuoven-

do l’insulite. I pazienti con DMT1 hanno un’aumentata 

infiammazione intestinale e i taxa microbici capaci di 

preservare la barriera mucosa, l’adesione cellulare e i 

microvilli, garantire la funzione del pancreas esocrino, 

sono ridotti prima dell’inizio del diabete (49). Maffeis e 

colleghi, in uno studio caso-controllo identificano 3 bat-

teri, Dialister invisus, Gemella sanguinis e Bifidobacte-

rium longum, fortemente associati ad alterata perme-

abilità intestinale nel DMT1 (50). È stato provato che la 

perdita dell’integrità della barriera intestinale nei topi 

BDC2.5XNOD può portare all’attivazione di gruppi di 

cellule T autoreattive all’interno della mucosa (18, 51). In 

quei topi, la colonizzazione intestinale con Akkermansia 

muciniphila contrasta il diabete autoimmune aumen-

tando la secrezione di peptidi antibatterici e la produ-

zione del muco. Quest’ultimo influenza il tipo di batteri 

commensali che risiedono nel suo strato interno, selezio-

nando il passaggio di prodotti batterici attraverso la pa-

rete intestinale nella circolazione sistemica, e la sua in-

Tabella 4    Cambiamenti del microbiota all’esordio del diabete mellito autoimmune rispetto a controlli sani

STUDI DI PREVALENZA DI UNA FLORA BATTERICA INTESTINALE ALL’ESORDIO DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 1

DMT1 ALL’ESORDIO CONTROLLI REFERENZA

Bacteroides

Il polisaccaride A di Bacteroides 
Fragilis induce la produzione di IL-10 
e sopprime le risposte delle cellule 
Th17

Prevotella (12)

(32)

Riduzione dei Lactobacillus e 
Bifidobacterium

Aumento dei Lactobacillus e Bifidobacterium

I Bifidobacterium producono acidi grassi a 
catena corta nei neonati allattati al seno. Tra tali 
acidi, il butirrato migliora l’omeostasi del glucosio 
e modula la risposta immunitaria inducendo la 
differenziazione delle cellule T Regolatorie (T-Regs) 
e inibendo le citochine infiammatorie, come 
interferone-γ

(19)

(32) (33)

Aumento di Blautia correlato con 
livelli di IA2 e HbA1c

(16)

Maggiore espressione di geni microbici associati 
alla fermentazione e alla biosintesi acidi grassi a 
catena corta nei controlli rispetto ai pazienti con 
diabete

Studio TEDDY (34)

Dialister Invisus, Gemella 
Sanguinis e Bifidobacterium 
Longum aumentano
la permeabilità intestinale primum 
movens per la comparsa di diabete

(52)
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Tabella 5    Cambiamenti del microbiota intestinale nel pre-diabete mellito di tipo 1 autoimmune

STUDI DI PREVALENZA DI UNA FLORA BATTERICA INTESTINALE NEL PRE-DIABETE MELLITO DI TIPO 1

PRE DMT1 CONTROLLI REFERENZA

Aumento di Blautia Rikenellaceae
Ruminococcus e Streptococcus

Riduzione di
Lachnospiraceae e Veillonellaceae

(14)

Aumento di
Phyla Bacterioidetes

Riduzione di 
Clostridi

Aumento di
Firmicudes
Clostridium

Alcuni tipi di Clostridium stimolano le cellule
T-Reg anti-infiammatorie

Studio DIPP
Finlandia

(17)

(32)

Aumentato rapporto
Bacteroidetes/Firmicudes

Correlazione con la comparsa di autoanticorpi del 
diabete

Aumentato rapporto
Firmicudes/Bacteroidetes

(18)

Presenza di Bacterioides Dorei e Vulgatus
in bambini ad alto rischio per diabete con 
positività degli dei markers autoimmuni

(20)

Firmicutes, Lactobacilli e Bifidobacteria, 
ridotti nei pazienti con diabete mellito di tipo 1, 
sono protettivi in quanto stimolano il ramo
regolatorio del sistema immunitario, 
aumentando le cellule T-Reg

(59)

Da uno studio del 2016 risulta che lendotossina 
dei Bacteroides ha proprietà immuno-inibitorie, 
e potrebbe precludere ladeguato sviluppo del 
sistema immunitario

(61)

Bacterioides e Proteobacteria phyla sono 
i principali stimolatori delle cellule MAIT della 
mucosa intestinale soprattutto nei primi anni 
di vita inducendo predisposizione alle patologie 
autoimmunitarie

(64)

L’LPS di E. Coli e immunostimolante e induce
tolleranza immunitaria alle successive
esposizioni a microbi stimolatori, proteggendo
dall’autoimmunità

(21)

Bacteroides Dorei con elevata metilazione del 
DNA
(più di 10.000 siti metilati)

Bacterioides Dorei con DNA non metilato e
mancanza di geni adenin-metiltransferasi

(19) (21)

Bifidobacterium Adolescentis, Roseburia
Faecis e Faecalibacterium Prausnitzii 
correlate
negativamente con il titolo anticorpale

Studi
TRIGR e
FINDIA

(33)
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tegrità è fondamentale per consentire l’hosting di batteri 

commensali benefici come i bifidobacterium produttori 

di SCFAs (risultati ridotti nei bambini con autoimmunità 

e DMT1 in vari studi) che promuovono la tolleranza im-

munitaria nell’intestino e regolano la permeabilità della 

mucosa, impedendo la traslocazione di batteri (30, 52). Al 

contrario, la prevalenza di alcuni gruppi di Bacteroides, 

associata a svezzamento precoce, determina riduzione 

della produzione di butirrato, alterazione nella composi-

zione in batteri che degradano la mucina, aumentando 

il rischio di autoimmunità (52). Inoltre, il muco contie-

ne mucine e peptidi antimicrobici (PAM), rilasciati dalle 

cellule intestinali, come α-difensine e catelicidine, la cui 

espressione risulta alterata in pazienti con DMT1. Infat-

ti, le catelicidine sono ridotte nel siero dei pazienti con 

diabete, e nei topi NOD si ha un’espressione ridotta del 

peptide antimicrobico pancreatico correlato alla catelici-

dina (PAMRC) (51). Molto interessante è sicuramente la 

evidenza che la produzione di catelicidina viene indotta 

dalla vitamina D. Essendo i pazienti con diabete di tipo 

1, soprattutto all’esordio, spessissimo carenti di vitami-

na D, è suggestivo chiedersi se la carenza di catelicidina 

sia dovuta, in primis, alla carenza di tale vitamina op-

pure sia legata al dismicrobismo. Poiché, infine, i livelli 

di tale proteina a loro volta influenzano la crescita batte-

rica intestinale, è difficile ipotizzare quale possa essere 

il “primum movens” di tale meccanismo patogenetico 

(53). Anche lo stress ossidativo può alterare la mucosa in-

testinale e contribuire allo sviluppo della malattia. Val-

ladares et al. hanno scoperto che la somministrazione 

di L. johnsonii N6.2 mantiene la funzione della barriera 

intestinale influenzando i geni della giunzione stretta, 

modifica la composizione microbica intestinale, riduce 

i livelli di marcatori di stress ossidativo e aumenta l’e-

spressione di Cox-2, ritardando l’insorgenza di DMT1 nei 

ratti BB-DP (predisposti al diabete) (54). Quindi è possibi-

le, almeno nei modelli animali, modulare la flora batte-

rica per prevenire il DMT1 (Tab. 6).

Microbiota e sistema immunitario

Il microbiota ha un ruolo cruciale nella maturazione ed 

istruzione del sistema immunitario nell’organismo uma-

no. Si è osservato che i batteri filamentosi segmentati 

(SFB) proteggono i topi NOD femmina e non i maschi dallo 

sviluppo del diabete inducendo una risposta immunita-

ria protettiva, come se il microbiota possa influenzare la 

penetranza delle malattie autoimmuni in soggetti predi-

sposti (55). Dedrick et al. identificano batteri protettivi, 

come i lattobacilli, i bifidobatteri e alcune specie di Clo-

stridium, che stimolano le cellule Treg anti-infiamma-

torie; lo stesso gruppo evidenzia che il polisaccaride A di 

Bacteroides fragilis induce la produzione di IL-10 e soppri-

me le risposte delle cellule Th17 (29). Studi sia su animali 

che su esseri umani mostrano una connessione, mediata 

dal microbiota, tra cellule Th17 e l’alterazione Treg/Teff ti-

pica del diabete. Nei topi NOD, in cui si sono rilevati alti 

livelli di IL-17 nelle isole pancreatiche, l’inibizione delle 

cellule Th17 ha ridotto l’incidenza del diabete. Gli studi 

hanno evidenziato che il microbiota regola il rapporto 

Th17/Treg e può influenzare la risposta immunitaria in-

testinale e sistemica coinvolta nel diabete (56). Al contra-

rio, Firmicutes, Lactobacilli e Bifidobacteria, ridotti nei 

pazienti con DMT1, sono protettivi in ​​quanto stimolano 

il ramo regolatorio del sistema immunitario, aumentan-

do le cellule Treg (57). Per quanto riguarda l’endotossina, 

o lipopolisaccaride (LPS), è un componente della mem-

brana dei batteri Gram-negativi, ed è stato riscontrato 

elevato nei casi di uno studio caso-controllo ed in grado 

di aumentare il livello di citochine pro-infiammatorie e 

compromettere la funzione delle cellule beta del pancreas 

(58). Da uno studio del 2016 risulta che l’endotossina dei 

Bacteroides ha proprietà immunoinibitorie, e potrebbe 

precludere l’adeguato sviluppo del sistema immunitario 

(59). L’LPS di E. coli, al contrario, è immunostimolante e 

induce tolleranza immunitaria alle successive esposizio-

ni a microbi stimolatori, proteggendo dall’autoimmuni-

tà (21). Poiché i linfociti isolati dai linfonodi mesenterici 

(MLN) di topi NOD prediabetici sono in grado di indurre la 

malattia se trasferiti in topi riceventi, l’intestino potreb-

be essere il sito di attivazione e espansione delle cellule T 

autoreattive (51). Esiste, dunque, un asse immunologico 

tra intestino e pancreas, sostenuto dalla loro comune ori-

gine endodermica, nel quale le cellule T viaggiano dalla 

mucosa intestinale ai tessuti pancreatici attraverso la 

circolazione sistemica. La maggior parte delle cellule T 

autoreattive presenti nei linfonodi pancreatici e i linfo-

citi intraislet (IIL) dei topi BDC2.5, esprimono il marker 

di homing intestinale α4β7, a prova della loro origine en-

terica (51). Per valutare il contributo di TLR4 allo svilup-

po di DMT1, Elke et al. hanno generato un ceppo di topi 

NOD che manca dell’espressione di TLR4, nel quale è au-

mentata l’infiltrazione di cellule immunitarie nelle isole 
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pancreatiche, accelerando la malattia (51). Un’adeguata 

microflora intestinale, quindi, induce un aumento di cel-

lule T regolatorie di tipo 1 (Tr1) nell’intestino, che posso-

no migrare verso la periferia, inibendo l’attivazione delle 

cellule T effettrici e diminuendo l’incidenza del diabete 

(8). È stato scoperto che la condizione “specific pathogen 

free” (SPF) previene la disbiosi e il DMT1 nei topi knockout 

per il gene della risposta primaria di differenziazione 

mieloide (myd88), importante nel sistema immunitario 

innato. Tuttavia, la crescita in ambiente “germ free” (GF) 

ha eliminato l’effetto protettivo, suggerendo la funzione 

determinante del microbioma intestinale nel mediare 

questo effetto (21, 60). È stato scoperto che i segnali TLR4 

e TLR2 microbiota-dipendenti determinano rispettiva-

mente protezione e maggiore suscettibilità al diabete, 

non è ancora chiaro se l’effetto sia diretto o dovuto a una 

modulazione del microbiota (21). Mullaney et al. hanno 

individuato degli alleli (Idd3/5) protettivi nei topi NOD, 

associati a maggiore produzione di IL-2 (61). L’alterazione 

della via della IL-2 influenza l’infiammazione intestina-

le, e la terapia con IL-2 aumenta le cellule Treg che mo-

dulano il microbiota, e porta a maggiore produzione di 

muco dalle cellule caliciformi. Quindi l’immunoterapia 

con IL-2, mediante il potenziamento delle cellule Treg nei 

pazienti con DMT1, potrebbe influire positivamente sul 

microbiota e sulla malattia (61).

Microbiota e MAITs

Han et al. hanno valutato il ruolo delle cellule-T asso-

ciate alla mucosa (MAIT): linfociti innati con un effetto 

protettivo nelle infezioni batteriche, sebbene il loro ruo-

lo debba ancora essere chiarito (58). È stata ipotizzata 

un’interazione tra MAIT, microbiota e conseguente svi-

luppo del DMT1. Studiando topi germ free “contaminati” 

in seguito con diverse specie batteriche, hanno dedotto 

che è necessario l’intervento della flora commensale per 

l’espansione delle cellule MAIT alla periferia, le quali sa-

rebbero coinvolte nell’interazione con il microbiota nel-

le malattie infiammatorie croniche (62). Fino ad oggi, 

è noto che solo specie batteriche selezionate, per lo più 

patogene, stimolano le cellule MAIT. Tastan et al. han-

no sviluppato un test in vitro con cellule T umane CD8 + 

ingegnerizzate che esprimono il recettore MAIT-TCR per 

identificare i metaboliti batterici che stimolano queste 

cellule (62). Risulta che le specie dei Bacteroidetes e dei 

Proteobacteria phyla sono i principali stimolatori, men-

tre non hanno, in nessun modo, capacità di stimolazione 

le specie che mancano della via della riboflavina, rive-

landosi il principale strumento batterico di interazione 

con questi linfociti (62). Magalhaes et al. mostrano che 

i batteri commensali hanno un impatto sull’omeostasi 

delle cellule T natural killer (iNKT) intestinali e sulle cel-

lule MAIT (63). La disbiosi e l’integrità intestinale altera-

ta potrebbero portare alla presenza di ligandi dei TLR nel 

sangue e nei tessuti periferici, inducendo l’attivazione 

delle cellule iNKT e MAIT. Tuttavia sembra che specifici 

ligandi, derivati da alcuni microbi intestinali, potreb-

bero alternarne la funzione, aumentando la produzione 

di IL-17 e l’attività infiammatoria (63). Costantinides et 

al. hanno dimostrato che la colonizzazione microbica 

Tabella 6    La modulazione del microbiota in studi su animali nella prevenzione del diabete mellito autoimmune

STUDI DI MODULAZIONE DELLA FLORA BATTERICA IN ANIMALI 

PER PREVENIRE IL DIABETE MELLITO AUTOIMMUNE

La colonizzazione intestinale con Akkermansia Muciniphila contrasta il diabete autoimmune in modelli murini 
aumentando la secrezione di peptidi antibatterici e la produzione del muco. Quest’ultimo influenza il tipo di batteri 
commensali che risiedono nel suo strato interno, selezionando il passaggio di prodotti batterici attraverso la 
parete intestinale nella circolazione sistemica, e la sua integrità e fondamentale per consentire l’hosting di batteri 
commensali benefici come i Bifidobacterium produttori di acidi grassi a catena corta (risultati ridotti nei bambini 
con autoimmunità e DMT1 in vari studi) che promuovono la tolleranza immunitaria nell’intestino regolando la 
permeabilità della mucosa e impedendo la traslocazione di batteri

(55)

La somministrazione di L. Johnsonii N6.2 mantiene la funzione della barriera intestinale influenzando i geni 
che modulano la formazione delle tight junctions intestinali, modificando la composizione microbica intestinale, 
riducendo i livelli di marcatori di stress ossidativo, aumentando l’espressione di Cox-2, e ritardando l’insorgenza di 
diabete mellito autoimmune nei ratti BB-DP (predisposti al diabete)

(56)

Si e osservato che i Batteri Filamentosi Segmentati (SFB) proteggono i topi NOD femmina e non i maschi dallo 
sviluppo del diabete inducendo una risposta immunitaria protettiva

(57)
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nei primi anni di vita è fondamentale nello sviluppo del 

sistema immunitario (64). Affermano, infatti, che per 

lo sviluppo stabile nei tessuti delle cellule MAIT, esiste 

una finestra temporale, ristretta alla prima infanzia, in 

cui deve avvenire l’esposizione a specifiche comunità mi-

crobiche, mentre l’esposizione più avanti non può com-

pensare la mancata colonizzazione neonatale. In questo 

modo, il sistema immunitario interagisce con il micro-

biota, attraverso il riconoscimento di antigeni microbici 

da parte di cellule T, tra cui le cellule MAIT, in un dialogo 

che può svolgere un ruolo determinante nella fisiologia e 

patologia dell’ospite (64).

Microbiota e IgA

In un recente studio, l’alterato profilo del microbiota inte-

stinale del diabete autoimmune insieme ad una minore 

produzione di SCFAs, sono messi in relazione all’alterata 

immunità mediata da IgA, rispetto ai controlli sani (65). 

Le IgA sono una componente importante nell’omeostasi 

della barriera intestinale e del muco. La colonizzazione 

di topi NOD GF con microbiota di pazienti diabetici, ha 

mostrato una diversa composizione rispetto a quella otte-

nuta mediante colonizzazione dai controlli, e ha favorito 

la permeabilità intestinale. Lo stesso studio riporta livel-

li di SCFAs nelle feci dei diabetici significativamente mi-

nori rispetto ai controlli, associati a aumentati livelli di 

IgA leganti batteri intestinali, suggerendo che gli SCFAs 

derivanti dal microbiota modulano l’attività delle IgA di 

legare specifici batteri commensali nel DMT1. Nello stu-

dio hanno rilevato che il trattamento con acetato (tra gli 

SCFA) sia dei topi NOD GF che SPF, inibisce la produzione 

di B cellule secernenti IgA nel midollo osseo, oltre che nei 

MLN. Pare che l’acetato moduli la risposta immunitaria 

IgA mediata verso i commensali, riducendo l’espressione 

del recettore polimerico per Ig (Pigr), che induce soppres-

sione dell’immunità IgA mediata, e migliora l’insulite 

nei topi NOD, riducendo l’infiltrazione di cellule T CD4+ 

nelle isole pancreatiche e aumentando le cellule Treg 

nelle placche di Peyer. Il contributo di questa risposta 

immunitaria nell’uomo, associata con il microbiota in-

testinale, nel determinare lo sviluppo di DMT1, dovrebbe 

essere valutato in ulteriori studi (65).

Modello patogenetico

Vari studi indicano che la rottura dell’integrità della 

barriera intestinale, con conseguente aumento del traf-

fico di antigeni e infiammazione intestinale, precede 

l’insorgenza di DMT1 ed è direttamente correlata alla 

sua patogenesi anziché secondaria ad alterazioni meta-

boliche indotte dal diabete, come l’iperglicemia (51). La 

disbiosi indurrebbe alterazioni dell’omeostasi immuni-

taria intestinale con un aumento del rapporto Teff / Treg 

e un’infiammazione cronica, come osservato nei topi 

NOD prediabetici (51). Stabilire una relazione causale tra 

alterazioni del microbiota e autoimmunità è ostacolato 

dalla complessità dell’interazione sistema immunitario-

microbiota. Nel contesto di questa intima relazione, uno 

squilibrio del microbiota può portare ad autoimmunità 

in un ospite geneticamente sensibile, incapace di preve-

nire lo sviluppo di cellule autoreattive (21). L’alterazione 

della barriera intestinale descritta, potrebbe portare a 

un passaggio incontrollato nella circolazione sistemica 

di antigeni microbici e non che mediano direttamente il 

danno delle cellule beta e/o attivano la risposta autoim-

mune all’interno dei linfonodi pancreatici (PLN) e del 

pancreas (51). In alternativa, le cellule T autoreattive po-

trebbero essere attivate da prodotti batterici a livello in-

testinale mediante mimetismo molecolare e successiva-

mente viaggiare verso linfonodi e isole pancreatiche per 

mediare il danno delle cellule beta (51, 8).

Nella figura 1 abbiamo riassunto il ruolo del Microbiota 

intestinale nel diabete di tipo 1: la riduzione della diver-

sità microbica, e di batteri che producono acidi grassi a 

catena corta risulta in un’alterazione della permeabilità 

intestinale e della composizione del muco. Di conseguen-

za, si sviluppa una infiammazione intestinale di basso 

grado. L’alterata permeabilità intestinale permette l’ano-

malo passaggio di antigeni microbici e non attraverso la 

barriera intestinale nella circolazione sistemica, e que-

sto risulta in un’attivazione del sistema immunitario in-

nato e adattivo che conduce alla patologia autoimmune 

nei soggetti predisposti. 

PROSPETTIVE FUTURE

Considerando il modello patogenetico proposto, sono in 

fase di studio strategie applicabili nel trattamento della 

disbiosi associata al diabete mellito di tipo 1, autoimmu-

ne (19). 
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In un’ottica di prevenzione, sarebbe utile partire dal mi-

crobiota materno, dal quale deriva quello dei loro figli. 

Ad esempio, uno studio ha valutato il consumo mater-

no di carni rosse in relazione ai cambiamenti microbici 

intestinali, identificando nei loro figli un aumento del 

rischio di autoimmunità e DMT1 (66). Dominguez-Bello 

et al. hanno valutato la possibilità di modulare il mi-

crobiota intestinale di bambini nati con parto cesareo, 

esponendoli a un inoculo naturale, ottenuto dal tratto 

vaginale di donne sane con dominanza di Lactobacillus. 

Questi bambini ottengono, in tal modo, una composizio-

ne intermedia tra i nati per via vaginale e quelli nati con 

parto cesareo, ma risulta da definire l’effettiva riduzio-

ne del rischio di autoimmunità nei bambini suscettibili 

(67). Un valido strumento è l’uso di probiotici che, nello 

studio TEDDY, sono stati somministrati nelle prime 4 

settimane di vita portando a una riduzione del rischio di 

autoimmunità del 60% nei soggetti geneticamente predi-

sposti, anche se le modifiche indotte hanno avuto breve 

durata (68). Tra i probiotici, Lactobacillus rhamnosus 

Figura 1 
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GG promuove la maturazione della barriera intestinale 

mediante induzione dell’espressione di claudina-3 (69), 

e allo stesso modo agirebbe il probiotico Lactobacillus 

plantarum (70). Interessanti anche i risultati ottenuti 

sui topi NOD, trattati con gavage orale di campioni fecali 

ottenuti da topi sani, che mostrano una riduzione del ri-

schio di malattia (8).

Essendo il diabete una malattia immuno-mediata, in 

alcuni studi, sono stati valutati immunomodulatori, 

che hanno mostrato solo lievi effetti sul microbiota in-

testinale, non ancora definiti con precisione, tra questi 

l’anticorpo monoclonale (mAb) chimerico anti-CD20 (ri-

tuxizumab che agisce sulle cellule B), i mAb anti-CD3 

umanizzati (teplizumab e otelixizumab), e altri ancora 

(8). Nei topi NOD, l’alterazione del microbioma intestina-

le indotta dal mAb anti-CD3 si associa a aumento delle 

cellule Tr1 intestinali che producono IL10, riducendo il ri-

schio di DMT1. È interessante notare, però, che le cellule 

T devono migrare nell’intestino per esercitare la funzio-

ne protettiva (8). Promettente è il trapianto di microbiota 

fecale (FMT), applicato con risultati incoraggianti come 

terapia sperimentale in diverse patologie, oltre che nella 

diarrea da Clostridium difficile. Il FMT modifica radicalmen-

te il microbiota nel ricevente, ma la tecnica è ancora da 

definire ed è necessario studiare la modalità di esecuzio-

ne più idonea a garantirne l’efficacia e limitare gli effetti 

collaterali (19). Considerando il “leaky gut” associato alla 

disbiosi intestinale, si potrebbero proporre, infine, far-

maci che ripristinano la mucosa intestinale, come il tan-

nato di gelatina. Quest’ultimo agisce ripristinando una 

permeabilità fisiologica intestinale, creando un film bio-

protettivo e legami con la mucina, inducendo un effetto 

antinfiammatorio indiretto (66).

CONCLUSIONI

È ormai noto che, prima dell’esordio clinico del diabete 

mellito autoimmune, si instaura una disbiosi intestina-

le che favorisce un’alterata permeabilità intestinale in-

sieme ad un’attivazione del sistema immunitario, così 

che antigeni luminali possano essere traslocati in altri 

organi, come il pancreas e innescare, in individui suscet-

tibili geneticamente, il processo di distruzione immuno-

mediato delle cellule pancreatiche. La possibilità di mo-

dulare il microbiota intestinale sembra essere, quindi, 

un approccio promettente nella prevenzione e terapia del 

diabete di tipo 1, anche se è ragionevole ipotizzare che 

sono necessari ulteriori studi perché tutto questo si possa 

tradurre nella pratica clinica. 
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