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Negli ultimi anni, la connessione tra microbiota intestinale e diabete & emersa come
un ambito di ricerca innovativo, capace di offrire nuove chiavi di lettura nella compren-
sione dei meccanismi che sono alla base dell'insorgenza e della evoluzione delle diverse
forme di diabete. Lequilibrio del microbiota sembrerebbe giocare un ruolo importante
nella regolazione del metabolismo e del sistema immunitario, e la sua alterazione - nota
come disbiosi intestinale - potrebbe influenzare non solo I'insorgenza del diabete ma
anche la risposta ai trattamenti farmacologici.

Le tre Rassegne che seguono si propongono di fare il punto sulle evidenze disponibili
in letteratura e stimolare, al tempo stesso, il dibattito su certezze, dubbi e prospettive
future sul legame tra disbiosi e diabete di tipo1 e 2.
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ABSTRACT

In the world of holobionts the concept of identity has changed: the
host organism and its microbiota should be seen as a single genom-
ic, metabolic and functional unit; in this perspective, the microbiota
can modulate the bioavailability and efficacy of non-antibiotic drugs,
undergoing, vice versa, alterations in terms of bacterial composition.
The aim of this review is to explore the intricate relationship between
drugs used for the management of type 2 diabetes and the gut micro-
biota, and how this interaction could contribute to pharmacological

efficacy.
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INTRODUZIONE

Molto e cambiato da quando Paul Ehrlich, il padre fonda-
tore della moderna farmacologia, sviluppo per la prima
volta, nel 1909, un trattamento per la sifilide. I concet-
ti da lui formulati sono ancora molto attuali: i composti
farmacologici, i cosiddetti proiettili magici, sono progettati
in maniera intelligente e sintetizzati con l'obiettivo di
eliminare specifici tipi di cellule non desiderate senza
determinare danno alle cellule sane del corpo umano (1).
Nei successivi 100 anni questa visione semplicistica e sta-
ta superata; la genomica, la proteomica, e le tecniche di
metabolomica, oltre allo sviluppo di modelli sperimen-
tali preclinici, hanno portato ad una migliore compren-
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sione dei fattori genetici ed ambientali che influenzano
I'efficacia dei farmaci, ed all'identificazione di nuovi tar-
get e modulatori.

Le recenti acquisizioni sul ruolo del microbiota nel man-
tenimento dell'omeostasi dell'organismo ospite hanno
permesso di sviluppare una nuova frontiera della farma-
cologia: la farmacomicrobiomica (2); l'obiettivo di tale di-
sciplina é la comprensione dell'interazione tra ecosiste-
ma del microbiota intestinale, farmacologia, ambiente
e genotipo dell’'ospite, che determina l'eterogeneita inte-
rindividuale nella risposta ai farmaci, e che puo portare
allo sviluppo di una medicina ancora piu personalizzata.
Riemerge cosi il concetto di olobionte: una sovraentita di
funzioni delle cellule dell’'ospite e del microbiota, inte-
sa come una singola unita genomica e metabolica, dove
entrambe le entita fisiologiche sono sotto l'effetto della
pressione selettiva, e possono equamente o distintamen-
te subire o regolare gli effetti del loro ambiente circostan-
te (3), generando un unico fenotipo funzionale (4).

Nello sviluppo dei farmaci, dovrebbe essere tenuto in
conto l'effetto di questi ultimi sul microbiota e vicever-
sa, passando cosi da una medicina di precisione ad una
medicina basata sul microbiota, un componente chiave
della farmacopea del XXI secolo, in quanto si identifica
come modulatore, come target e come risorsa per i far-
maci del futuro (5).

Limpatto degli antibiotici sulla composizione del mi-
crobiota e ben noto da molto tempo, ma studi su coorti
di popolazioni hanno rilevato la relazione tra numerose
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altre classi di farmaci e le caratteristiche del microbiota
(6). La composizione del microbiota puo essere modifica-
ta dall’utilizzo di farmaci non antibiotici (7) e, viceversa,
il microbiota puo alterare la farmacocinetica di un far-
maco, producendo metaboliti che competono con il sito
attivo target del farmaco (5), alterando il suo metaboli-
smo ad opera dei citocromo P450 (8), influenzando il si-
stema immunitario dell’'ospite e modulando la risposta
di quest’ultimo a farmaci immunoterapici (9), o deter-
minando l'insorgenza degli effetti collaterali; la farma-
comicrobiomica puo presentare almeno due importanti
applicazioni nella pratica clinica: la combinazione dei
profili microbiota e genetica per meglio predire la rispo-
sta individuale ad un trattamento, e la modulazione del
microbiota intestinale per migliorare l'efficacia farmaco-
logica a livello individuale, sviluppando trattamenti per-
sonalizzati ed individualizzati (2).

L'utilizzo di farmaci puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale in differenti modi; sono stati pro-
posti almeno due modelli: nel primo modello il farmaco
puo determinare la traslocazione del microbiota da altri
siti corporei verso l'intestino; ¢ il caso degli inibitori di
pompa protonica, che possono ridurre la barriera acida
dello stomaco, permettendo ai microbi del cavo orale di
attraversare lo stomaco e raggiungere l'intestino deter-
minando uno stato di disbiosi intestinale. Il secondo mo-
dello proposto prevede una azione diretta del farmaco sul
microambiente intestinale influenzando direttamente
la crescita batterica, o in alcuni casi inibendola; questo
secondo modello puo essere bidirezionale (9).

Alla luce delle evidenze, discusse nella Rassegna “Ruolo
del microbiota intestinale nel diabete mellito di tipo 2:
nuove prospettive terapeutiche” inclusa in questo nume-
1o, non stupisce che il microbiota intestinale sia influen-
zato dall'azione dei farmaci ipoglicemizzanti (10, 11) e che,
viceversa, il microbiota intestinale possieda una azione
diretta sull’azione dei farmaci attualmente utilizzati per
il trattamento del Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) (11, 12),
e che sia in grado di modularne gli effetti collaterali (13).
Nonostante il riconoscimento della interazione tra micro-
biota intestinale e farmaci ipoglicemizzanti sia ampia-
mente riconosciuto, il ruolo del microbiota sulla efficacia
e sulla sicurezza farmacologica non é pienamente com-
preso. Linterazione tra microbiota intestinale, fisiopato-
logia e fenotipizzazione del soggetto diabetico, e farmaci
utilizzati per il DMT2 e complessa e bidirezionale (14).
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COME | FARMACI IPOGLICEMIZZANTI INFLUENZA-
NO LA COMPOSIZIONE DEL MICROBIOTA INTESTI-
NALE

Biguanidi

La metformina e il farmaco ipoglicemizzante pitt comu-
nemente utilizzato per il trattamento del DMT2, soprat-
tutto nelle forme associate ad obesita ed insulino resi-
stenza, ed é il farmaco ipoglicemizzante i cui effetti sul
microbiota intestinale sono i pit studiati.

Gianel 1984, Bonora et al (15) dimostrarono che la sommi-
nistrazione intravenosa di metformina non presentava il
medesimo effetto ipoglicemizzante rispetto alla formu-
lazione orale, suggerendo la mediazione dell'intestino
nella regolazione del metabolismo glucidico ad opera del-
la metformina; ricerche successive dimostrarono che la
biodisponibilita della metformina aveva origine dall’in-
testino, dove agisce stimolando il metabolismo anaero-
bico del glucosio, incrementando i lattati (16), e che le
formulazioni a lento rilascio del farmaco, che agiscono
esclusivamente a livello intestinale, esibivano proprieta
ipoglicemizzanti sovrapponibili alle formulazioni stan-
dard, nonostante una riduzione significativa dell’esposi-
zione sistemica (17). La concentrazione di tale molecola &
infatti quasi 300 volte maggiore a livello intestinale che a
livello plasmatico (16); I'intestino pertanto ¢ il maggiore
sito di esposizione alla metformina ed é responsabile dei
suoi effetti ipoglicemizzanti (17).

Recentemente la relazione tra metformina ed intestino e
statarivista (18); la metformina puo influenzare il micro-
ambiente intestinale modulando l'uptake del glucosio e
la sua utilizzazione, incrementando i livelli di Glucagon-
Like Peptide-1 (CLP-1) e degli acidi biliari ed alterando la
composizione del microbiota intestinale, fattori che con-
tribuiscono ai suoi effetti pleiotropici.

Non é pero completamente compreso il meccanismo at-
traverso il quale il microbiota intestinale contribuisce
alla capacita della metformina di regolare 'omeostasi
glucidica. La presenza di tale molecola a livello intesti-
nale suggerisce che la metformina sia in grado diindurre
alterazioni della composizione e della funzione del mi-
crobiota, migliorando la disbiosi associata al DMT2 (10,
19, 20) ed alle condizioni di prediabete (21), oltre ad appor-
tare modifiche nei soggetti sani (22).

Quali sono i batteri coinvolti? E impensabile poterli elen-
care tutti, ma cercheremo di riassumere le principali



phyla e specie convolte, e quali sono le implicazioni mo-
lecolari e cliniche.

[ primi studi sulle alterazioni del microbiota in soggetti
affetti da DMT2 ed in trattamento con metformina sono
piuttosto recenti; la ricerca precedente era rivolta soprat-
tutto allo studio di modelli murini o modelli in vitro.
Napolitano et al valutarono pazienti affetti da DMTz2, in
monoterapia con metformina o senza trattamento, per
meglio caratterizzare il coinvolgimento del microbiota
nel meccanismo d’azione della metformina; la specie
batterica maggiormente rappresentata nella popolazione
di Napolitano in trattamento con metformina era Adler-
creutzia spp, dei batteri noti per metabolizzare gli isoflavo-
noidi della soia, che presentano effetti positivi sul meta-
bolismo glucidico (23).

Nel 2017 Wu et al riportarono delle modifiche nella com-
posizione del microbiota intestinale in soggetti affetti da
DMT2 naive al trattamento, dopo 4 mesi di assunzione di
metformina, principalmente per i phyla y-Proteobacteria
e Firmicutes; la composizione si modificava con un incre-
mento di Escherichia spp, ed una riduzione di Intestinibacter
spp, e si osservava altresi un significativo incremento
delle concentrazioni di proprionato e butirrato fecali, da
parte di Bacteroides spp, nel gruppo di soggetti trattati con
metformina. Cli stessi autori riportarono, inoltre, come
il trapianto di campioni fecali di soggetti trattati con
metformina in topi nutriti con dieta ad elevato contenu-
to di grassi fosse sufficiente per migliorare la tolleranza
glucidica di questi ultimi (24).

In uno studio retrospettivo De la Cuesta-Zuluaga et al ri-
levarono che pazienti affetti da DMT2 in trattamento con
metformina presentavano una maggiore abbondanza
relativa di Akkermansia muciniphila degradatori di mucina,
con associato incremento di cellule produttrici di muci-
na, e di numerosi tipi di batteri produttori di acidi grassi
a catena breve (SCFA) rispetto ai soggetti non affetti da
DMT2, quali Butyrivibrio, Bifidobacterium bifidum, Megasphae-
ra, Shewanella e Blautia, oltre ad una riduzione di Intestini-
bacter bartlettii, Roseburia, Intestinibacter, Ruminococcaceae,
Subdoligranulum ed un cluster di Clostridium spp produttore
di butirrato (10, 18, 24); nei soggetti diabetici che non as-
sumevano metformina era riscontrata una abbondanza
relativa maggiore per Clostridiaceae 02do6 e minore per Ente-
rococcus casseliflavus (25).

Numerosi trial clinici hanno confermato che i soggetti
affetti da DMT2 che assumevano metformina mostrava-
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no un incremento di Enterobacteriales e Akkermansia mu-
ciniphila (25, 26). L'incremento di Akkermansia muciniphila, e
Clostridium cocleatum é stato dimostrato anche in campioni
fecali di topi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di
grassi e trattati con metformina (27, 28).

In un trial randomizzato, disegnato al fine di valutare le
alterazioni a lungo termine determinate dalla metfor-
mina sul microbiota, con follow-up a 6 e 12 mesi, & stato
dimostrato che la metformina incrementava Escherichia
coli e Ruminococcus torques, riducendo Intestinibacter bartlettii
e Roseburia intestinalis; la popolazione arruolata in questo
trial era costituita da soggetti con anamnesi positiva
per neoplasia, in sovrappeso o obesa (29). L'incremento
di Escherichia coli e 1a riduzione di Intestinibacter spp & stata
confermata, su soggetti affetti da DMT2, da Forslund et
al (10).

Farmaciipoglicemizzanti come la metformina sembrano
modulare inoltre il rapporto Firmicutes/Bacteroidetes,
con un impatto sul metabolismo glucidico e sulla sensi-
bilita insulinica (30) (Fig. 1).

In uno studio condotto su soggetti sanila metformina ha
determinato un incremento della quantita di Escherichia/
Shigella spp, e Bilophila wadsworthia, ed una riduzione della
quantita di Clostridium spp, e Intestinibacter spp, conferman-
do una azione diretta della metformina sulla composi-
zione del microbiota piuttosto che un effetto secondario
al migliorato compenso glicemico (22).

La modulazione della composizione microbica e del suo
metabolismo puo contribuire agli effetti collaterali dei
farmaci (18): i disordini gastrointestinali associati all'u-
tilizzo della metformina sono legati ad un incremento
di Escherichia e Shigella spp (31) in aggiunta la metformina
sembra interrompere il metabolismo batterico dei folati
nel modello sperimentale di Caenorhabditis elegans (32); que-
sto potrebbe spiegare la riduzione della concentrazione di
folati associata al suo utilizzo (33).

Burton et al (13) hanno dimostrato che la combinazione di
metformina con un modulatore del microbiota intestina-
le nei soggetti con DMT2 intolleranti al farmaco miglio-
rava il compenso glicemico ed i livelli di glicemia, oltre
ad eliminare gli effetti collaterali, che sembrano quindi
dipendere dalla disbiosi legata al DMT2 piuttosto che dal-
la presenza a livello intestinale della metformina.

Quali sono i meccanismi mediante i quali il microbiota
intestinale riesce a mediare l'effetto ipoglicemizzante
della metformina?
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Figura1 @ Effetti della metformina sulla modulazione del microbiota intestinale in topi alimentati con dieta grassa.
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Una analisi metagenomica del microbiota ha suggerito
che la metformina agisce modulando la produzione di
SCFA, inclusi acetato, propionato, butirrato e lattato, i
maggiori prodotti della fermentazione del cibo non di-
geribile da parte dei batteri anaerobi (25), o attraverso il
controllo della degradazione della mucina, nonché attra-
verso l'interferenza con potenziali geni microbici codifi-
canti per metalloproteine o trasportatori di metalli (24) e
con numerosi pathways, come di seguito dettagliato (10,
25, 28, 34).

L'incremento della produzione di SCFA, soprattutto bu-
tirrato e propionato, attiva la gluconeogenesi intestina-
le, migliora il controllo glicemico e riduce la produzione
epatica di glucosio, l'appetito ed il peso corporeo (35, 36);
gli SCFA sono responsabili del migliorato metabolismo
energetico in soggetti obesi, e della riduzione della pro-
duzione dei lipopolisaccaridi (LPS) da parte del microbio-
ta intestinale (37).

Le modifiche indotte dalla metformina a livello del mi-
crobiota intestinale che possono regolare l'omeostasi
glucidica possono interessare la promozione dell'integri-
ta della barriera intestinale. I disordini metabolici sono

correlati ad una maggiore permeabilita della barriera
intestinale, che permette il passaggio di LPS inducendo
una infiammazione cronica che causa insulino-resisten-
za (38).

La metformina incrementa l'abbondanza relativa di
Akkermansia muciniphila sia in modelli murini (27, 28) che
nell'uomo (10, 24). Una proteina di membrana isolata da
Akkermansia muciniphila sembra attivare il Toll Like Recep-
tor 2 (TLR2), migliorando la funzione della barriera in-
testinale e limitando la endotossemia associata al DMT2
(39). In aggiunta, l'espressione dei geni MUC2 e MUCs,
che contribuiscono ai livelli di mucina, era incrementata
in topi trattati con metformina e sottoposti a dieta ad ele-
vato contenuto di lipidi; I'incremento di MUC2 si associa
ad un ripristino delle tight junction quali zonulina-1 ed
occludina, con conseguente ripristino della permeabilita
intestinale (28). L'abbondanza di Akkermansia Muciniphila
si associa agli effetti antinfiammatori forniti dal tratta-
mento con metformina, con una significativa riduzione
dei livelli di mRNA di IL-6 ed IL-1B (27). La modulazione
delle suddette citochine proinfiammatorie correla anche
con l'abbondanza di Bacteroides e Butyricimonas (40).



Infine, Zhang et al hanno dimostrato che il trattamento
con metformina determinava una inibizione della tra-
smissione del segnale mediata da TLR/NF-kB (41).

Un ulteriore meccanismo mediante il quale il microbiota
potrebbe mediare gli effetti della metformina é la secre-
zione degli ormoni intestinali: nei soggetti che assumo-
no tale farmaco e stato infatti riscontrato un incremento
dei livelli plasmatici di Glucagon-Like Peptide-1 (GLP)-1, e
alcuni studi riportano anche un incremento del Peptide
YY (PYY), coinvolto nel controllo del senso di fame (42). In
particolare, é stata osservata una correlazione tra i livel-
li di PYY e 'abbondanza di Bacteroidetes e Firmicutes spp in
campioni fecali di soggetti con DMT2 in trattamento in
monoterapia con metformina (23).

La secrezione di GLP-1 e PYY da parte delle cellule ente-
roendrocrine sembra essere mediate dagli SCFA, sia at-
traverso l'accoppiamento con i recettori di membrana
associati a proteine G (CPR)-41 e GPR-43 espresse sulle cel-
lule enteroendocrine L (43), sia attraverso la loro attivita
inibitoria sull'istone deacetilasi (44). La metformina puo
indirettamente stimolare il rilascio di questi ormoni at-
traverso la promozione della crescita di specie produttrici
di SCFA.

L'espressione di SCLT1, il principale trasportatore respon-
sabile della secrezione di GLP-1 stimolata dal glucosio,
sembra essere ridotta nel piccolo intestino di topi nutriti
con una dieta ad elevato contenuto di lipidi (34). La met-
formina ripristina l'espressione di SCLT1 e la sensibilita
al glucosio incrementando 'abbondanza relativa di Lac-
tobacillus, suggerendo un legame tra questo phylum e
l'espressione di SCLT1; inoltre, quando cellule intestinali
Caco-2 erano incubate con Lactobacillus, si verificava un
incremento dell’espressione del gene GPR120, noto per in-
fluenzare l'espressione di GLP-1 (45). Il trapianto di micro-
biota di ratti trattati con metformina in topi nutriti con
dieta ad elevato contenuto calorico ripristinava l'espres-
sione di SGLT1 ed il sensing al glucosio, confermando un
meccanismo mediato dal microbiota (34).

Un contributo all’azione ipoglicemizzante della metfor-
mina, mediato dal microbiota intestinale, & legato anche
alla sua interazione con il pool di acidi biliari (23, 46-48);
l'azione degli acidi biliari e quella di solubilizzare i lipi-
di per l'uptake intestinale; tuttavia, gli acidi biliari in-
fluenzano il metabolismo mediante il loro legame ai re-
cettori Taked G Protein 5 (TGRs) e del farnesoide X (FXR).
Lattivita di TCRs é legata alla produzione di GLP-1 (49),

23

Vol. 37, N. 1, maggio 2025

mentre 'azione di FXR si esplica con un effetto sulla tolle-
ranza glucidica e sulla sensibilita insulinica (50); la met-
formina puo stimolare indirettamente la secrezione di
GLP-1 inibendo FXR attraverso un meccanismo mediato
dalla chinasi AMPK, che ha come risultato una riduzione
del sensing e dell’assorbimento ileale degli acidi biliari;
l'incremento del pool degli acidi biliari puo stimolare il
recettore TGRs a livello delle cellule L intestinali, deter-
minando un incremento della secrezione di GLP-1 attra-
verso la fosforilazione ossidativa mitocondriale e I'influs-
so di calcio (49).

La metformina riduce 'abbondanza relativa di Bacteroides
fragilis e la sua attivita di idrolasi degli acidi biliari (BSH),
con conseguente incremento di acido glicoursodesossico-
lico, un acido biliare che sembra migliorare I'insulino-
resistenza attraverso l'inibizione del segnale intestinale
di FXR (il cosiddetto asse B. fragilis-GUDCA-FXR) (48).
Lutilizzo della metformina si associa a modifiche nel
potenziale metabolico del microbiota, in particolare con
un incremento della produzione di butanoato, della bio-
sintesi di quinone, della degradazione dei derivati dei
carboidrati, e con una resistenza alla polimixina. In par-
ticolare, Enterobacteriacease spp, soprattutto Escherichia coli,
sono i maggiori contribuenti alle modifiche funzionali
associate all'utilizzo della metformina. Le modifiche fi-
siologiche indotte dalla metformina possono fornire un
vantaggio competitivo alle specie enterobatteriche, con
potenziali implicazioni sulla salute dell'organismo (6).

Inibitori delle a glucosidasi

Gli inibitori delle a glucosidasi, incluso acarbosio, vo-
glibosio e miglitolo, sono farmaci attivi nel rallentare
la digestione dei carboidrati e nel ridurre l'iperglicemia
postprandiale; tali farmaci inibiscono l'idrolisi dei car-
boidrati legandosi alla maltasiglucoamilasi (MGAM) in-
testinale umana e alla sucrasi-isomaltasi (SI), e di conse-
guenza ritardano e riducono l'assorbimento di glucosio.
Non stupisce che tali farmaci abbiano un impatto sulla
composizione del microbiota: ritardando la digestione e
l'assorbimento dei carboidrati a livello del piccolo inte-
stino, determinano modifiche qualitative e quantitative
dei substrati disponibili per il microbiota intestinale, in-
fluenzando in tal modo la crescita ed il metabolismo di
specifiche specie batteriche, in rapporto alla composizio-
ne del pasto introdotto (51); & interessante osservare come
tali molecole abbiano origini microbiche (52), favorendo
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la crescita di determinate specie batteriche rispetto ad
altre (53).

In uno studio cinese condotto su 95 soggetti affetti da
DMT2, randomizzati all’assunzione di acarbosio o di
placebo, si é visto come la composizione del microbiota
al basale dei soggetti diabetici mostrava ridotti livelli di
Bifidobacterium longum ed elevati livelli di Enterococcus faecalis
rispetto ai controlli sani; dopo 4 settimane di trattamen-
to, i soggetti trattati con acarbosio mostravano un in-
cremento di Bifidobacterium longum e Lactobacillus ed una
riduzione di LPS e dei livelli di inibitore dell’attivatore
della protrombina 1. Questi risultati suggeriscono che il
trattamento con acarbosio puo alterare il microbiota in-
testinale e ridurre i livelli di citochine infiammatorie nei
pazienti diabetici (54).

In soggetti prediabetici & stata altresi osservata una ri-
duzione di Butyricicoccus, Phascolarctobacterium, e
Ruminococcus ed un incremento di Lactobacillus, Fae-
calibacterium, e Dialister dopo assunzione di acarbosio,
l'ultimo dei quali correlava negativamente con i livelli di
glucosio plasmatico (s5).

La somministrazione per 12 settimane di voglibosio in
topi obesi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di lipi-
di, ha determinato la riduzione del rapporto Firmicutes/
Bacteroides con un miglioramento del profilo glicemico
e lipidico, ed un incremento di acido taurocolico, colico e
desossicolico (56). Studi su topi hanno inoltre dimostrato
che il miglitolo era in grado di ridurre il tempo di transi-
to intestinale cosi come di sopprimere i marker istologici
e molecolari di infiammazione indotti da una dieta ad
elevato contenuto di lipidi e carboidrati, cosi come era in
grado di ripristinare I'incremento in Erysipelotrichaceae
e Coriobacteriaceae indotto dalla dieta (57).

Come nel caso della metformina, Smith et al hanno os-
servato, oltre a specifiche alterazioni della composizione
microbica con una prevalenza di Muribaculaceae, anche
un incremento della concentrazione di SCFA in topi trat-
tati con acarbosio rispetto al gruppo di controllo, per un
maggiore afflusso di amidi verso il piccolo intestino; le co-
munita microbiche e gli SCFA fecali osservati in tale stu-
dio, in particolare acetato, butirrato e proprionato, erano
predittivi di longevita nei topi trattati con acarbosio (58).
L'acarbosio incrementa i livelli sierici di butirrato in sog-
getti con intolleranza ai carboidrati ed in soggetti affetti
da DMT2 (51). Tale modulazione dipende dalla maggiore
quantita di fibre insolubili che raggiungono il piccolo
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intestino (59); all'incremento di butirrato si associa una
riduzione significativa della produzione di acetato e pro-
pionato (60).

Cli effetti dell’'acarbosio sono altresi mediati dall’asse mi-
crobiota intestinale-acidi biliari: I'acarbosio incrementa
I'abbondanza relativa di Bifidobacterium e Lactobacillus,
mentre riduce quella di Bacteroides, portando ad una
alterata abbondanza relativa di geni microbici che sono
responsabili del metabolismo degli acidi biliari. Lesito
del trattamento con acarbosio dipende dalla composi-
zione del microbiota prima dell'intervento, e puo essere
predetto sulla base della predominanza tra Bacteroides
o Prevotella: differenti capacita della flora di metaboliz-
zare gli acidi biliari hanno come esito differenti effetti
terapeutici, in particolare i pazienti con una abbondanza
relativa di Bacteroides prima del trattamento con acar-
bosio mostravano maggiori modifiche nei livelli di acidi
biliari plasmatici e migliorati parametri metabolici (11).

Agonisti del recettore di GLP-1

I1 GLP-1 & un ormone incretinico prodotto dalle cellule
intestinali endocrine (cellule L) in risposta all'ingestione
di cibo. I'azione ipoglicemizzante di tale ormone é me-
diata, tra le altre, dalla secrezione insulinica indotta dal
glucosio da parte delle B cellule pancreatiche e dalla sop-
pressione della secrezione di glucagone ad opera delle a
cellule pancreatiche; tale molecola contribuisce all'inibi-
zione dell’appetito ed al senso di ripienezza gastrica, con
le ben note applicazioni per i soggetti obesi (61, 62).
Abbiamo gia visto come il microbiota intestinale moduli
la sazieta e 'omeostasi glucidica inducendo la secrezione
di GLP-1(43). GLP-1 rallenta il transito intestinale e l'as-
sorbimento di nutrienti, modificando il microambiente
al quale é esposto il microbiota (63).

Il meccanismo attraverso il quale il microbiota intesti-
nale puo influenzare la motilita gastrica é attribuito
alla soppressione dell’espressione del recettore del GLP-1
nel tratto gastrointestinale. Grasset et al hanno dimo-
strato che la sensibilita al GLP-1 era modulata dal micro-
biota intestinale attraverso un meccanismo dipendente
dall’ossido nitrico a livello del sistema nervoso enterico:
i topi che presentavano resistenza al CLP-1 mostravano
una riduzione in Lactobacillus, ed un incremento nella
abbondanza relativa di Porphyromonadaceae (64).
L'utilizzo di analoghi del GLP-1 (CLP-1RA) e correlato a
modifiche nella composizione del microbiota intestina-



le; i dati sull’azione degli analoghi del GLP-1 sulla modu-
lazione del microbiota intestinale provengono principal-
mente da studi su modelli murini.

Wang et al hanno osservato un sostanziale riarrangia-
mento della struttura batterica nei topi trattati con li-
raglutide, con una riduzione dell'abbondanza dei phyla
batterici associati all'obesita ed un relativo incremento
dell'abbondanza dei phyla associati alla magrezza, po-
stulando che i livelli di GLP-1, influenzando la durata
del transito intestinale, possano modificare 'ambiente
allinterno del lume intestinale, in termini di pH e com-
posizione di nutrienti, alterando cosi la composizione del
microbiota (63, 65). Gli stessi autori hanno inoltre dimo-
strato che la somministrazione di liraglutide in topi dia-
betici con normale peso corporeo modulava il rapporto
Firmicutes/Bacteroides a favore dei primi (63). Tale dato
tuttavia non é stato confermato in uno studio successi-
vo, che mostrava come il rapporto Firmicutes/Bacteroides
fosse a favore dei Bacteroides (65). Questa discrepanza
puo essere legata al differente modello murino utilizza-
to, o alle condizioni pretrattamento.

Oltre alle alterazioni del rapporto Firmicutes/Bacteroi-
des, la somministrazione di liraglutide in topi diabetici
eraassociata all'incremento di batteri produttori di SCFA,
inclusi Bacteroides, Lachnospiraceae, e Bifidobacterium
(66), confermando le evidenze di Zhao sul rapporto Fir-
micutes/Bacteroides a favore dei Bacteroides (65).
Incrementando il rapporto Bacteroides/Firmicutes, la li-
raglutide e in grado di influenzare il sistema immunita-
rio, riducendo le cellule Thi ed incrementando le cellule
Treg e le cellule linfoidi innate -1 e -3, quest’ultime legate
al metabolismo del nitrogeno e delle purine, modulando
la secrezione insulinica indotta dal glucosio (67).
L'azione della liraglutide e stata dimostrata anche in stu-
di sull'uomo: il trattamento con tale molecola per 4 mesi
di 40 soggetti affetti da DMT2 ha determinato sostanziali
modifiche nella composizione del microbiota intestinale
con un incremento del genere Bacteroidetes ed una ridu-
zione di Ruminococcus e Actinomyces (68).

Il trattamento con liraglutide si associa altresi ad un in-
cremento della abbondanza relativa di Akkermansia muci-
niphila, con i noti effetti protettivi a carico della barriera
intestinale; I'incremento in Akkermansia muciniphila, in un
trial condotto da Wang nel 2018 era pero dipendente dalla
durata del diabete (69).
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Inibitori di DPP-4

Cli inibitori di DPP-4 (DPP4-i) esercitano il loro effetto
ipoglicemizzante principalmente attraverso l'inibizione
della degradazione del GLP-1 (61).

Nel 2006 Drucker et al (61) rilevarono una attivita simil
DPP4 del microbiota intestinale, destinandola ad un
eventuale target farmacologico dei DPP4-i per la rego-
lazione dell'omeostasi glucidica e della disbiosi del mi-
crobiota intestinale; Prevotella e Lactobacillus appaiono
principalmente coinvolti in questa attivita (70).

Come per gli agonisti recettoriali del GLP-1 anche per i
DPP4-i gli studi sull’effetto di tali molecole sul microbio-
ta intestinale sono condotti prevalentemente su modelli
murini. Liao et al osservarono, su modelli murini sot-
toposti ad alimentazione ad elevato contenuto lipidico,
come i DPP4-i fossero in grado di migliorare 'omeostasi
glucidica incrementando 'abbondanza relativa di Bacte-
roidetes, ripristinando le modifiche indotte sul micro-
biota dal regime alimentare impostato, ed apportando
modifiche funzionali favorevoli per I'organismo ospite,
quali un incremento degli SCFA (71).

Topi sottoposti ad alimentazione ad elevato contenuto li-
pidico ed affetti da DMT2 mostravano una riduzione del
phylum Bacteroidetes, ed un incremento di Firmicutes
e Tenericutes; il trattamento con sitagliptin correggeva
parzialmente la disbiosi del microbiota, ed incrementava
l'abbondanza relativa di batteri produttori di SCFA (72).
Gli stessi dati, su modelli murini affetti da DMT2, sono
stati confermati dal trattamento con vildagliptin (73),
mentre il saxagliptin riesce a modulare la produzione di
SCFA (63). Il trattamento con saxagliptin sembra tuttavia
avere effetti opposti sulla distribuzione del microbiota:
le feci di topi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di li-
pidi e trattati con saxagliptin sono ricche in Firmicutes,
principalmente del genere Lactobacillus, Allobaculum e
Turicibacter, mentre contengono meno Bacteroides e Pre-
votella, inducendo una riduzione nel phylum Bacteroide-
tes (63).

Il vildagliptin é associato altresi ad una ulteriore alte-
razione del microbiota di modelli murini sottoposti ad
alimentazione occidentale, con un incremento dei Lac-
tobacilli spp e della produzione di proprionato, e con una
riduzione di Oscillibacter spp (74). Olivares et al hanno di-
mostrato come il vidagliptin fosse in grado di ridurre i
ligandi del TLR2 e -4 a livello ciecale, e di ripristinare
l'espressione di peptidi antimicrobici (AMPs) e la profon-
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dita delle cripte ileali; gli stessi autori hanno dimostrato
come il vildagliptin fosse inoltre in grado di ridurre l'e-
spressione genica di citochine proinfiammatorie a livello
epatico (74).

Il miglioramento della composizione del microbiota inte-
stinale ad opera di sitagliptin puo essere mediato da una
riduzione dell’edema della parete intestinale, dello stato
inflammatorio intestinale, e dal mantenimento dell’in-
tegrita della barriera mucosa intestinale (72).

Inibitori di SGLT2

Gli inibitori di SGLT2 (SGLT2-i), la piu recente classe di
farmaci ipoglicemizzanti, permettono di raggiungere il
compenso glicemico attraverso l'incremento dell’escre-
zione urinaria di glucosio, oltre a ridurre il rischio car-
diovascolare ed a svolgere azione nefroprotettiva (75).

I dati sull'impatto di tali molecole sulla composizione del
microbiota intestinale sono discordanti.

Studi condotti su modelli murini affetti da DMT2 mostra-
no che il trattamento con dapagliflozin determina, dopo
8 settimane, unariduzione della stiffness arteriosa, e dei
livelli di glicemia, oltre che una riduzione del rapporto
Firmicutes/Bacteroides e di Oscillospira, ed un incre-
mento dell'abbondanza relativa di Akkermansia muciniphi-
la (76). Tale dato non é stato tuttavia confermato da un
secondo studio su modello murino con DMT2, nel quale
il trattamento con dapagliflozin incrementava la abbon-
danza relativa di Proteobacteria (in particolare Desulfo-
vibrionaceae) e non influenzava il rapporto Firmicutes/
Bacteroides (77).

In un lavoro del 2019 condotto su topi db/db, il tratta-
mento con dapagliflozin ha determinato una riduzione
nell'abbondanza di Adlercreutzia e Alistipes, cosi come
un incremento dell’abbondanza di Streptococco (78).
Studi condotti su modelli umani hanno dimostrato che
gli SGLT2i non esercitano effetti sul microbiota intesti-
nale; in particolare, il trial di van Bommel, in cui i par-
tecipanti sono stati randomizzati ad assumere gliclazide
o dapagliflozin per 12 settimane, non ha mostrato alcuna
azione, per entrambe le molecole, sulla composizione del
microbiota; i partecipanti allo studio erano stati tratta-
ti precedentemente con metformina; questo puo avere
oscurato i potenziali effetti del dapagliflozin sul micro-
biota intestinale (79).

Deng nel suo studio (80) condotto su 76 pazienti naive da
trattamento ipoglicemizzante e con fattori di rischio per
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malattie cardiovascolari ha randomizzato i soggetti a ri-
cevere trattamento con metformina o con empagliflozin
per 3 mesi. Empaglifozin alterava i metaboliti plasmatici
ed il microbiota intestinale attraverso un meccanismo
differente da quello della metformina: é stato dimo-
strato un incremento dei livelli dei batteri produttori di
SCFA, quali Roseburia, Eubacterium, Ruminococcaceae
e Faecalibacterium, ed una riduzione di numerosi batteri
gram negativi potenzialmente pericolosi inclusi Escheri-
chia, Shigella, Bilophila, e Hungatella (Fig. 2), molti dei
quali sono patogeni opportunisti che inducono infiam-
mazione e danneggiano la funzione della barriera inte-
stinale, contribuendo all'insulino-resistenza, all'ipergli-
cemia ed alle malattie cardiovascolari (81).

LX4211, un doppio inibitore di SCLT1 ed SGLT2 puo ridurre
I'assorbimento intestinale di glucosio mediante I'inibi-
zione di SGLT1 e puo stimolare il rilascio di GLP-1 e PYY.
Questi effetti possono essere mediati dagli SCFA prodotti
dalla fermentazione intestinale del glucosio non assor-
bito (82).

La florizina é uno dei fitonutrienti contenuti nelle mele
che contribuisce alla promozione della salute; possiede
attivita di inibizione di SGLT2, tuttavia la sua bassa bio-
disponibilita non riesce a far comprendere pienamente i
suoi meccanismi farmacologici. La somministrazione di
florizina a topi obesi sottoposti a dieta ad elevato conte-
nuto di lipidi ha determinato un incremento della produ-
zione di SCFA ed una inibizione della produzione fecale di
LPS, oltre che una aumentata secrezione di GLP-2 ed un
ripristino del danno della barriera intestinale, suggeren-
do un meccanismo d’azione della florizina che é indipen-

dente dalla scarsa biodisponibilita ematica (83).

Tiazolidinedioni

I farmaci tiazolidinedionici possono alterare il bilancio
delmicrobiota intestinale (14). Le evidenze su tale classe di
farmaci sono scarse e provengono da pochi studi condotti
sumodelli murini, con azione su differenti phyla batterici
rispetto ai farmaci che abbiamo considerato finora.

La somministrazione di pioglitazone a topi sottoposti a
dieta ad elevato contenuto di fruttosio modificava par-
zialmente la composizione del microbiota intestinale,
con un miglioramento del quadro infiammatorio intesti-
nale e della integrita della barriera epiteliale, e con una
azione su differenti pathways metabolici (84); tra i mec-
canismi ipotizzati emerge l'inibizione della prevalenza
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Figura2 @ Effetti di empaglifozin sumetaboliti plasmatici e microbiota intestinale, in pazienti con diabete mellito di

tipo 2 e fattori di rischio cardiovascolare (80)

3 mesi di trattameto con
empaglifozin

76 pazienti con diabete
mellito di tipo 2 e fattori di
rischio cardiovascolare

T Sfingomielina

T

di batteri patogeni come deferribacteraceae (84). Un mec-
canismo di inibizione simile e stato osservato in modelli
murini sottoposti a dieta ad elevato contenuto di lipidi;
la somministrazione di pioglitazone sopprimeva l'incre-
mento dei Proteobacteria derivato dalla dieta (8s).
modificare la distribuzione spaziale dei batteri e di in-
fluenzare drasticamente la composizione del microbiota
conun incremento di Firmicutes, Proteobacteria e Verru-
comicrobia, ed una riduzione di Bacteroidetes; ulteriori
alterazioni indotte da una dieta ad elevato contenuto di
lipidi includono un incremento della permeabilita inte-
stinale ed una riduzione della secrezione ileale di cloro,
responsabile della alterazione del muco; questo fenotipo
viene ripristinato dopo una settimana di dieta standard
o con il trattamento con rosiglitazone (86).

Tale dato é stato confermato da Madsen et al, che hanno
dimostrato che il rosiglitazone migliora 'omeostasi glu-
cidica, senza tuttavia influenzare il microbiota intesti-
nale in topi diabetici db/db (87).

E stato infine dimostrato che il pioglitazone é in grado
di migliorare la struttura microbica dei topi KKAy, ma
riduce la diversita microbica (88).

A J

Roseburia, Eubacterium,
Faecalibacterium
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Sequenziamento Analisi metaboliti
16S RNA mediante
cromatografia liquida-
spettrometria di massa

Miglioramento metabolismo glucidico

l Acido urico

l

Insulina e sulfaniluree

Escherichia-Shigella, Bilophila,
Hungatella

Le informazioni relative a queste ultime due classi di far-
maci ipoglicemizzanti sono scarse.

Linsulina incrementa 'abbondanza di Fusobacterium,
che induce l'espressione dei geni coinvolti nel metaboli-
smo dei trigliceridi e dell’acido arachidonico (89).

Uno studio che indagava l'effetto della sulfanilurea glipi-
zide sul microbiota di individui con DMT2 non ha ripor-
tato modifiche significative nell’'abbondanza relativa di
entrambe le specie ed a livello genico (11).

CONCLUSIONI

[farmaciipoglicemizzanti attualmente utilizzati possie-
dono numerosi effetti sul microbiota intestinale, primo
fra tutti una alterazione dell'abbondanza relativa di sin-
gole specie generi o phyla (Fig. 3). La metformina possie-
de certamente effetti maggiori sul microbiota intestinale
rispetto ad altri farmaci, ma é stata sicuramente pit stu-
diata; i farmaci pitt moderni necessitano di ulteriori stu-
di, soprattutto sull'uomo, per meglio comprendere i loro
effetti che vanno oltre il compenso glicemico, con azioni
che sono ben piti complesse rispetto al motivo per il quale
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Figura3 @ Relazione tra microbiota intestinale e farmaciipoglicemizzanti
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tali farmaci sono stati progettati: parliamo delle nuove
categorie, SCLT2-i e GLP-1RA.

Modifiche comuni a tutte le classi farmacologiche esami-
nate sono certamente una riduzione del rapporto Firmi-
cutes/Bacteroidetes ed un incremento di Akkermansia muci-
niphila con le dovute eccezioni legate al singolo farmaco o
alla selezione della popolazione; 'effetto globale e legato
alla modulazione del sistema inflammatorio, alla secre-
zione di SCFA, ed al ripristino dell'integrita della barrie-
ra intestinale.

Una importante risposta all'effetto dei farmaci menzio-
nati é la maggiore presenza di batteri produttori di SCFA,
con effetti sul compenso glicemico, sullo stato di insu-
lino-resistenza, e sull'inflammazione sistemica; a cio
si associa la modulazione del pool degli acidi biliari, in
particolare l'asse B. fragilis-CUDCA-FXR. Linterazione tra
SCFA ed acidi biliari modula la secrezione di GLP-1 e di
PYY oltre che l'attivita di SGLTz.

Leffetto terapeutico dei farmaci ipoglicemizzanti é in-
fluenzato dalle capacita enzimatiche dei batteri presenti
nel lume intestinale: e presente una elevata omologia tra

Riduzione
dell'assorbimento
intestinale del
glucosio

Riduzione livelli
infiammatori

intestinale

il target degli inibitori dell'a glucosidasi umana e I'a glu-
cosidasi microbica (appartenente a Blaubia obeum), cosiche
le o glucosidasi microbiche possono processare i carboi-
drati introdotti con la dieta o essere inibiti dai farmaci
inibitori delle a glucosidasi con una azione comparabile.
Pertanto, la localizzazione e qualsiasi modifica di que-
sti siti attivi puo influenzare l'accesso e la specificita di
questi o glucosidasi agli inibitori dele a glucosidasi in-
fluenzando il loro effetto terapeutico. Stessa omologia tra
il DPP4 umano e quello microbico.

Laresistenza ai GLP-1sembra influenzare in maniera im-
portante l'effetto dei CLP-1RA. Crasset et al hanno iden-
tificato uno specifico set di batteri ileali che influenzano
l'asse GLP-1-attivo-intestino-encefalo per il controllo del-
la secrezione insulinica e lo svuotamento gastrico, indu-
cendo resistenza a GLP-1.

In aggiunta all'impatto sull'efficacia farmacologica, il
microbiota intestinale puo inoltre contribuire agli effetti
collaterali dei farmaci ipoglicemizzanti. E ben noto che
gli effetti collaterali gastrointestinali sono riportati in
circa un terzo dei pazienti che assumono metformina, e
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questi effetti possono essere attribuiti a geni del metabo-
lismo batterici (principalmente derivati da un incremen-
to della specie di Escherichia coli).

Rammentiamo che l'utilizzo di farmaci é indicativo di
una modifica nelle condizioni di salute dell’'ospite, che
puo essere accompagnato da modifiche nello stile di vita,
e da una terapia farmacologica complessa; queste situa-
zioni influenzano la composizione del microbiota intesti-
nale.

Attraverso la migliore comprensione dell'interazione
bidirezionale tra microbiota intestinale e farmaci ipo-
glicemizzanti, possiamo utilizzare come target di trat-
tamento il microbiota intestinale, al fine di contribuire
al miglioramento dell’efficacia farmacologica e della si-
curezza del farmaco, potendo cosi personalizzare il trat-
tamento.
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