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CONFLITTI DI INTERESSE

il relatore dichiara che negli ultimi due anni non ha avuto  

rapporti di finanziamento con soggetti portatori di interessi 

in campo sanitario
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RAPPORTI 
TRA

PATOLOGIE
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DIABETE MELLITO TIPO 2
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MICROBIOTA E DMT2

le fibre non digeribili vengono fermentate dal microbiota con 

produzione di SCFA (acidi grassi a catena corta)

SCFA hanno un effetto anti-infiammatorio sistemico

SCFA inducono un aumento della sintesi di GLP-1

ridotta sintesi di Butirrato (SCFA) induce insulina resistenza

la eccessiva sintesi di PLS induce un quadro di infiammazione 

endotossemica

il trapianto fecale da soggetti magri in soggetti con sindrome 

metabolica induce un miglioramento della sensibilità insulina e un 

aumento della sintesi di butirrato
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2010: primo studio che correlava la diversità tra microbiota 

tra persone affette da DMT2 e controlli sani

Firmicutes ridotti con aumento dei Bacteroidetes e dei 

Proteobacteria (gram-) con aumento della sintesi di PLS

il rapporto bacteroides/firmicutes si correla in modo positivo 

e significativo con la ridotta tolleranza glicidica 
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Ambiente, Cibo 

(quantità e 

composizione), 

Farmaci agiscono 

sulla biodiversità 

microbiotica

effetti diversi a 

seconda del fattore 

preso in esame
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la somministrazione di insetticidi 

organofosforici tramite acqua a 

topi induceva incremento del FBG 

e di una risposta patologica 

all’OGTT.

Queste risposte alla 

somministrazione di 

organofosforici permaneva anche 

nei topi con trapianto fecale
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gli elminti, gli schistosomi e i nematodi sono i più comuni 

parassiti intestinali

gli elminti stimolano l’attivazione dei CD4 T Helper
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DIABETE MELLITO TIPO 1
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TEORIE, IPOTESI, …

LEAKY GUT HYPOTHESIS: aumento della permeabilità intestinale. 

Vaarala. Leaking gut in type 1 diabetes. 2008

HYGIENE HYPOTHESIS: perdita di interazione tra il microbiota e mondo 

esterno da eccesso di igiene. Bach. The Hygiene hypothesis: an 

explanation for the increased frequency of insulin -dependent diabetes. 

2012

OLD FRIENDS HYPOTHESIS: l’alterazione della coabitazione storica 

comporta uno sbilanciamento dell’omeostasi intestinale e dell’educazione 

immunitaria. Rook. Microbes, immunoregulation, and the gut. 2005

PERFECT STORM HYPOTHESIS: sintesi delle due teorie leaky gut e old 

friends. Vaarala. The “perfect storm” for type 1 diabetes. the complex 

interplay between intestinal microbiota, gut permeability, and mucosal 

immunity. 2008
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DIABETE MELLITO TIPO 1

Incidenza in aumento dal post guerra mondiale, come 

anche la celiachia (Kondrashova A. et al. APMIS 121, 478-

493- 2013)

Costante abbassamento dell’età di insorgenza

I bambini migranti assumono lo stesso rischio dei bambini 

autoctoni (Atkinson MA et al. Lancet. 2014;383(9911):69-

82)

Solo il 3-7% dei bambini con HLA predisponente sviluppa 

DMT1
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Incremento 

bacteroidetes/firmicutes

minor stabilità del microbiota?

nei topi NOD le femmine 

sviluppano il DMT1 prima e in 

maggior proporzione vs i maschi 

(il trapianto m-f è protettivo)

la castrazione abolisce la 

protezione nei maschi e nelle 

femmine trapiantate
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Trattamenti antibiotici in epoca pre natale hanno effetti 

diversi sui topi NOD (proteggono/stimolano), i trattamenti 

nel post natale sembra che abbiano scarsa influenza

trapianti fecali possono restaurare un microbiota “sano” e 

ribilanciare l’omeostasi intestinale nei topi. 

L’uso dei probiotici, prebiotici e simbiotici in concomitanza 

all’uso degli antibiotici come protettivi per il microbiota non è 

ancora stato definito in modo chiaro (estrema varietà e 

quantità e caratteristiche di ciascun prodotto usato nei vari 

studi). 
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Topi NOD trattati con vancomicina o 

con strepomicina, colistina e 

ampicillina.

Aumento di DMT1 solo in tipo 

maschi e non nelle femmine

la vancomicina induce un 

cambiamento del microbiota diverso 

dall’associazione di streptomicina, 

ampicillina e colistina che inducono 

completa ablazione del microbiota
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TEDDY STUDY

6 centri (Finlandia, Svezia, Germania, Colorado, Washington, Georgia/Florida)

Bambini con genotipo ad alto rischio

grande variabilità nella composizione e diversità microbiotica

i bambini ad alto rischio avevano similitudini intercontinentali e delle differenze 

intracontinentali

i bambini finlandesi e del Colorado presentavano scarsa differenziazione 

microbiotica. Quelli svedesi avevano un microbiota più simile ai bambini dello 

stato di Washington. 

uso di probiotici nei primi 27 giorni di vita ha comportato una riduzione del 

rischio (-60%) di sviluppo di autoimmunità solo per il genotipo DR3/4 e non per 

altri genotipi  
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Riduzione della diversità nel 

microbiota nei DMT1 vs 

sieroconvertiti e non 

convertiti  

Diversità che compare non 

prima della malattia ma 

durante/dopo la 

sieroconversione (+ ad 

almeno 2 dei 5 Ab studiati)

alti livelli di bacteroides e 

strepcocchi negli estoni vs 

finlandesi
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i sieroconvertiti e i non convertiti avevano una minore 

variazione e abbondanza di alcuni tipi di batteri vs coloro 

che sono diventati DMT1
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DMT1: proteine derivanti 

soprattutto dai clostridi 

(fila firmicutes) e dai 

bacteroides

Controlli: proteine 

derivanti dai bifidobacteri
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Studio su pochi pazienti (10)

elevate presenza di bacteroides (controlli>DMT1)

DMT1 da più di 5 aa, senza 

complicanze con buon (?) 

compenso (HbA1c < 8%) e alti 

livelli di attività fisica NON 

presentano differenze del 

microbiota rispetto ai controlli 

senza DMT1
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i finnici e gli estoni hanno un 

microbioma differente vs i russi

222 bambini (74 per ogni 

paese) seguiti dai 0 ai 3 anni

in Estonia l’incidenza di DMT1 

è incrementata da livelli russi a 

livelli finnici

DIABEIMMUNE STUDY
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stessa classe di rischio 

HLA

Simili i finnici e gli estoni 

come sieropositività e 

allergie

Nettamente più basse nei 

russi
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nei finnici ed estoni netta 

prevalenza di Bacteroides con 

produzione di LPS con capacita 

di inibire la stimolazione del 

sistema immune con ridotta 

educazione del sistema 

immunitario. Il trapianto non 

protegge i topi NOD dal DMT1

LPS da E coli stimola la 

tolleranza alle endotossina e 

diminuisce l’incidenza di DMT1 

in topi NOD
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la metabolismo degli 

oligosaccaridi del latte 

bovino da differenti tipi 

batterici può indurre 

una modulazione 

differente 

dell’educazione del 

sistema immunitario 
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IN PRINCIPIO 
ERA… 
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la placenta, il feto e il 

meconio non sono sterili

Dominano i lactobacilli

il microbiota si stabilizza con l’avanzare della gravidanza

Probabilmente implicato nella prevenzione del parto pretermine

il microbiota materno stimola in modo precoce il sistema 

immunitario del feto
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HFD (dieta ad alto tenore di grassi) ⬇️
diversità del microbiota del nascituro

il microbiota cambia a seconda dei 

trimestri

Trt con antibiotici durante la 🤰 (2° e 3°

trimestre) è collegato con un aumento del 

rischio di obesità del 84% a 7 anni di età

oligosaccaridi del latte umano (HMO) 

vengono metabolizzati dal microbiota e 

sono considerati prebiotici

l’allattamento ⬇️ rischio obesità

il parto cesareo ⬆️ 20% rischio DMT1 
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nel pesce zebra il microbiota sintetizza una proteina (Beta 

cellule espansione factor A: BefA) che stimola la sintesi di 

beta cellule durante lo sviluppo embrionale.

nel pesce zebra germ free le beta cellule sono fortemente 

ridotte

Nell'uomo esiste una BefA che stimola nel pesce zebra la 

sintesi di beta cellule nel periodo embrionale. 
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il microbiota umano è popolato da batteri strettamente 

anaerobi

Circa il 50-60% dei batteri del microbiota di una persona 

sana possono produrre spore resistenti nell’ambiente 

esterno

Possibile trasmissione host to host che può influenzare la 

l’ereditarietà del microbiota
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riccardo_fornengo@yahoo.it

Grazie per l’attenzione
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