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Riassunto. Il tubo gastrointestinale contiene un grande 
numero di specie batteriche commensali (non patogene) 
e patogene che sono co-evolute con il genoma umano e 
differiscono in composizione e funzione a seconda di sede, 
età, sesso, etnicità e dieta del loro ospite, che può di fatto 
essere considerato come un mix di cellule umane e di cellu-
le batteriche. È ormai evidente che il grosso intestino non è 
soltanto deputato all’escrezione delle feci e all’assorbimen-
to di acqua e sali, ma ha invece un impatto importante sul-
la salute relata alla specifica composizione del microbiota; 
rappresenta infatti un sistema aperto che riceve dall’ileo 
materiale digerito che viene trattenuto per 6-12 ore nel 
cieco e nel colon destro per essere fermentato dai batteri e 
mescolato con i prodotti del loro metabolismo. La fermen-
tazione rappresenta il meccanismo di elaborazione finale 
dei carboidrati e delle proteine con produzione di acidi 
grassi a catena corta (SCFA), H2 e CO2, ammoniaca, ami-
ne, fenoli ed energia. Il microbiota è anche un importante 
fattore dello sviluppo della risposta immune. L’interazione 
fra tratto gastrointestinale e microbiota è ben bilanciata 
nell’individuo sano, ma la rottura di questo equilibrio può 
portare a malattie intestinali ed extraintestinali.

Parole chiave. Fermentazione, metabolismo batterico, 
microbiota, SCFA.

First part: the intestinal microbiota.

Summary. The human gastrointestinal tract contains a 
large number of commensal (non pathogenic) and patho-
genic microbial species that have co-evolved with the hu-
man genome and differ in composition and function based 
on their location, as well as age, sex, race/ethnicity, and 
diet of their host and we can in fact consider the human 
body as a mix of human and bacterial cells. It is now ev-
ident that the large intestine is much more than an or-
gan for waste material and absorption of water, salts and 
drugs, and indeed has a very important impact on human 
health, for a major part related to the specific composition 
of the complex microbial community in the colon. In man, 
the large gut receives material from the ileum which has 
already been digested and the contents are then mixed 
and retained for 6-12 hours in the caecum and right colon. 
Thus, the large intestine is an open system, with nutrients 
flowing in the caecum, and bacteria, their metabolic prod-
ucts, and undigested foodstuffs being excreted as faeces. 
The anaerobic brakdown of carbohydrate and protein by 
bacteria is known conventionally as fermentation. In man 
the major end products are the short-chain fatty acids (SC-
FA) acetate, propionate, butirate, the gases H2 and CO2, 
ammonia, amines, phenols and energy, which the bacteria 
use for growth and the maintenance of cellular function. 
The microbiota is also an important factor in the develop-
ment of the immune response. The interaction between 
the gastrointestinal tract and resident microbiota is well 
balanced in healthy individuals, but its breakdown can lead 
to intestinal and extraintestinal disease.

Key words. Bacterial metabolism, fermentation, microbi-
ota, SCFA.

Introduzione

Microbi e vertebrati sono evoluti insieme nel corso 
dei millenni così che il normale funzionamento del 
sistema digestivo e di quello immune dell’uomo di-
pende dalla presenza di batteri “benefici” non pa-
togeni: il tratto gastro-intestinale, oltre alla pelle, la 
bocca, la vagina e le vie respiratorie, è abitato da co-
munità microbiche particolari con strutture e funzio-
ni specifiche1,2. 

Per “microbiota intestinale” si intende l’ecosiste-
ma complessivo formato da funghi, virus e batteri 
che si sono adattati a vivere sulla superficie mucosa 
dell’intestino o nel suo lume, sviluppandosi imme-
diatamente dopo la nascita, influenzato dalla moda-

lità del parto (vaginale vs cesareo), dalla nutrizione 
iniziale (allattamento al seno vs artificiale) e dal ge-
notipo dell’ospite3-5.

■■ I funghi costituiscono il micobioma e compren-
dono Candida, Saccharomyces, Aspergillus e Pe-
nicillium. Hanno un ruolo importante grazie alle 
complesse interazioni funghi-batteri, funghi-fun-
ghi e funghi-ospite, che influenzano la salute e, in 
alcuni casi, le malattie dell’ospite6.

■■ I virus costituiscono il viroma. Nelle feci uma-
ne si ritiene siano presenti anche 109 particelle 
virus-simil per grammo7. I batteriofagi sono i 
virus enterici prevalenti8. Si ritiene che i virus 
influenzino lo stato di salute dell’ospite inter-
ferendo con la struttura della comunità e della 
funzione batterica, ma non è ancora chiaro co-
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me questa influenza si eserciti9. I dati pubblicati 
dallo Human Microbiome Project Consortium10 
hanno permesso di studiare con grande accu-
ratezza il microbiota, grazie alla applicazione 
delle moderne tecniche di studio. Utilizzando le 
metodologie “omic” è possibile caratterizzare sia 
la composizione sia la funzione del microbiota 
intestinale: in particolare DNA (genomica), RNA 
(transcriptomica) e piccole molecole (metabo-
lomica) per determinare l’abbondanza propor-
zionale e le possibili funzioni del campione in 
esame11.

■■ I batteri sono procarioti, ovvero organismi unicel-
lulari che non hanno nucleo; nel citoplasma sono 
contenuti una singola ansa di DNA cromosomico 
stabile, più altre strutture satelliti, denominate 
“plasmidi”, elementi genetici mobili che rappre-
sentano un meccanismo per il trasferimento ge-
netico orizzontale nella comunità microbica. La 
classificazione dei batteri prevede:

–– Regno (batteri, eucarioti, archebatteri)
–– Phylum (o “Divisione” )
–– Classe
–– Ordine
–– Famiglia
–– Genere
–– Specie.

Il microbiota è formato da circa 100 trilioni (1014) di 
microbi, il cui numero è 10 volte superiore al numero 
delle cellule eucariotiche del corpo contribuendo a 
circa 1,5-2 kg del suo peso totale12,13. 

Nel corso dei primi 3 anni di vita, l’iniziale diversità 
microbica si normalizza e tende a restare tale6: infatti, 
nell’adulto la composizione del microbiota tende a es-
sere stabile in condizioni fisiologiche essendo peraltro 
modulata da diversi fattori, fra cui l’età, l’assunzione di 
antibiotici e la dieta14.

L’analisi delle comunità microbiche intestinali ha 
evidenziato tre varianti, o “enterotipi”, predominanti 
rappresentati da Bacteroides, Prevotella e Ruminococ-
cus.

Ogni individuo ha una sua impronta digitale bat-
terica, cioè un profilo di specie suo proprio, diverso 
da quello di altri individui, ma anche un “core” di al-
meno 57 specie comuni a tutti gli individui; i fila do-
minanti sono solo due, i Bacteroidetes e i Firmicutes, 
che costituiscono più del 90% delle categorie filoge-
netiche presenti nell’intestino umano, almeno nella 
sua parte distale. In tutti gli individui sono presenti 
Bacteroidetes, Dorea/Eubacterium/Ruminococcus co-
me pure Bifidobacteria, Proteobacteria, Streptococchi 
e Lactobacilli15.

L’insieme dei geni dei batteri viene definito “mi-
crobioma”. Il microbioma intestinale consiste di circa 
10 milioni di geni1, che eccedono di più di 400 vol-
te la dimensione del genoma umano che consiste di 
23.000 geni circa. In particolare, l’analisi dei geni più 
frequentemente isolati riguarda in primo luogo l’ade-
sione alle proteine dell’ospite (collagene, fibrinogeno, 
fibronectina), requisito fondamentale per la possibi-

lità di persistenza di un ceppo batterico nel sistema 
gastro-intestinale, e in secondo luogo la fermentazio-
ne degli zuccheri.

Gli Archaea metanogenici Methanobrevibacter 
smithii e Methanosphaera stadtmanae rappresentano 
un’altra costituente del microbiota intestinale, impor-
tante per la fermentazione batterica16.

Il numero e la complessità di questi microbi au-
menta gradualmente dallo stomaco al colon, dove i 
microrganismi raggiungono livelli di 1011-1012 cellule 
per grammo di contenuto intestinale.

Microbiota e intestino

L’ileo terminale rappresenta una zona di transizione 
fra il digiuno, che contiene prevalentemente anaerobi 
facoltativi, e la densa popolazione di anaerobi che si 
trovano nel colon2,17.

Nell’uomo l’attività motoria dell’ileo terminale e 
le proprietà fisiologiche e biomeccaniche della giun-
zione ileo-colica contribuiscono senza dubbio ai gra-
dienti batterici ileo-colici. Concentrazioni di 1×1012 
CFU/ml si possono trovare nel colon, prevalente-
mente anaerobi come Bacteroides, Porphyromonas, 
Bifidobacterium, Lactobacillus e Clostridium, con un 
rapporto di 100-1.000:1 con gli aerobi2,17, grazie alle 
bassissime concentrazioni di ossigeno (figura 1).

A ogni livello dell’intestino, la composizione del 
microbiota evidenzia anche variazioni lungo il suo 
diametro con certi batteri che tendono ad aderire 
alla superficie mucosa, mentre altri sono predo-
minanti nel lume18, così che lo studio del solo mi-
crobiota fecale perde i batteri aderenti, che hanno 
certamente un ruolo importante nell’inizio dei pro-
cessi infiammatori. La motilità intestinale, che com-
prende le contrazioni sia della muscolatura longitu-
dinale sia di quella circolare, gioca inoltre un ruolo 
nel determinare la diversità delle popolazioni bat-
teriche al centro del lume e sulle pareti intestinali.

Funzioni del microbiota

La normale interazione fra microbi intestinali e il loro 
ospite umano è un rapporto simbiotico, benefico per 
entrambi: l’ospite mette a disposizione un habitat ric-
co di nutrienti e il microbiota conferisce elementi utili 
alla sua salute. 

L’impatto del microbiota sull’anatomia e la fisiolo-
gia dell’ospite è evidenziato dalle caratteristiche degli 
animali germ-free, dovute proprio alla mancata atti-
vità dei microbi nell’intestino (tabella 1 ). 

La figura 2 schematizza la mucosa di intestino te-
nue del feto umano in utero vs neonato. L’intestino 
fetale (germ free) appare sottile e la proliferazione 
delle cellule epiteliali è lenta, con povertà del tessuto 
linfoide associato alla mucosa (GALT), mentre l’in-
testino del neonato manifesta un epitelio diverso e 
robusto, con un elevato turnover cellulare e un ab-
bondante GALT.
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La ricostituzione con un microbiota convenzio-
nale ristabilisce queste deficienze, suggerendo che i 
batteri intestinali provvedano a importanti e specifici 
aspetti dell’omeostasi dell’ospite19.

Le funzioni del microbiota intestinale sono rias-
sunte nella figura 3.

Funzioni strutturali

Vi sono numerose evidenze dell’attività strutturale del 
microbiota a favore del tratto gastrointestinale:

■■ Bacteroides thetaiotaomicron induce l’espressione 
della small proline-rich protein 2A (sprr2A), che 
è necessaria per il mantenimento dei desmosomi 
dei villi epiteliali21;

■■ il peptidoglicano della parete microbica mantiene 
l’integrità delle tight junction grazie a un segnale 
mediato dal TLR222;

■■ Lactobacillus rhamnosus GG produce due protei-
ne solubili, p40 e p75, che possono prevenire l’a-
poptosi delle cellule epiteliali23;

■■ Akkermansia muciniphilia può incrementare i li-
velli di endocannabinoidi che controllano la fun-
zione di barriera diminuendo l’endotossemia24;

■■ il microbiota contribuisce alla struttura della mu-
cosa intestinale inducendo la trascrizione del fat-
tore angiogenina-3, implicato nello sviluppo della 
microvascolatura intestinale25;

■■ il microbiota può anche modulare la glicosila-
zione del muco che fornisce siti di adesione dei 
microbi sulla superficie cellulare e a livello sub-
cellulare. Per esempio, una molecola di segna-
lazione secreta da Bacteroides thetaiotaomicron 
può stimolare l’espressione del fucoso sulla su-
perficie26;

■■ la differenziazione delle cellule epiteliali è in-
fluenzata da interazioni con i microrganismi, co-
me dimostrato negli animali germ-free. 

Il microbiota gioca anche un ruolo essenziale nello 
sviluppo del sistema immune. Come si è già visto, ani-
mali germ-free hanno una minore densità di cellule 
linfoidi nella mucosa intestinale e un inferiore livello 
di immunoglobuline nel siero. L’esposizione a micro-
bi commensali espande rapidamente il numero di 
linfociti nelle mucose e incrementa le dimensioni dei 
centri germinali nei linfonodi, mentre contempora-
neamente nella lamina propria appaiono cellule pro-
ducenti immunoglobuline e si ha un significativo in-
cremento nella quantità di immunoglobuline nel sie-
ro. I batteri convenzionali inducono, inoltre, cellule-T 

Figura 1. Distribuzione del microbio-
ta nel tratto GI. Modificata da Kama-
da et al.2.

Tabella 1. Caratteristiche fisiologiche degli animali germ free.

Riduzione Incremento

Peso corporeo e degli organi 
(cuore, fegato, polmoni)

Assunzione di cibo

Gittata cardiaca Suscettibilità alle 
infezioni

Consumo ossigeno

Temperatura corporea

Linfonodi mesenterici e sistemici

Tessuto linfatico associato alla mucosa

Livelli di immunoglobuline sieriche

Deconiugazione acidi biliari

Attività ureasica e β-glucuronidasica

Le figure sono riprodotte a colori nella 
versione onlineStomaco

101-103 CFU/ml

Piloro

Coledoco

Duodeno
102-103 CFU/ml

Ileo
108 CFU/ml

Intestino tenue

Grosso
intestino

1012 CFU/ml

Retto

Ano

Colon

Cieco

Valvola
ileocecale

Digiuno
104-105 CFU/ml

Proteobacteria

Lactobacilli

Clostridia

Bacteroides

Nutrienti

Nutrienti non digeribili
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Figura 3. Funzioni del microbiota inte-
stinale. Modificata da Prakash et al.20.

Figura 2. Differenze fra mucosa feta-
le (germ free) e mucosa del neonato 
(colonizzato). Modificata da Walker18.
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regolatorie nei linfonodi intestinali, essenziali per la 
tolleranza da parte dell’ospite, senza infiammazione, 
della massa di antigeni che entrano nell’intestino. 

Funzioni protettive

Una peculiare attività del microbiota è quella di com-
petere con i batteri potenzialmente pericolosi, i pa-
togeni: 
1.	 producendo sostanze in grado di inattivarli22;
2.	 alterando il pH intestinale23;
3.	 sottraendogli i nutrienti24;
4.	 mantenendo l’integrità della barriera mucosa, 

formata da batteri, muco e cellule epiteliali, che 
costituisce un importante sistema di difesa nei 
confronti dei fattori potenzialmente immuno-
genici o patogeni presenti nel lume, dei residui 
dell’alimentazione e delle secrezioni organiche 
(salivari, gastriche, pancreatiche, biliari, intesti-
nali)25. La mucosa intestinale rappresenta, dopo 
quella respiratoria, la più grande superficie del 
nostro organismo, raggiungendo quella di un 
campo da tennis, cioè circa 250-400 m2 (singolo 
o doppio); è un importante organo di difesa, di-
sposta come una barriera nei confronti degli an-
tigeni e dei patogeni che arrivano a contattarla o 
ad attraversarla. L’arma di difesa principale di tale 
barriera, il tessuto linfatico associato (MALT), è un 
elemento importante della capacità immunologi-
ca complessiva dell’ospite. Differenti componenti 
del sistema immunitario agiscono per concentra-
re una specifica risposta contro l’aggressione di un 
antigene. La principale funzione degli anticorpi 
secretori, in cooperazione con meccanismi di di-
fesa non immunologici, è di mediare l’esclusione 
immunitaria di antigeni estranei. L’eliminazione 
immunitaria coinvolge gli anticorpi e un ampio 

numero di mediatori, ritenuti patofisiologicamen-
te responsabili della flogosi locale, attivando il si-
stema immunitario specifico dell’ospite associato 
alla mucosa (GALT)26.

Per tollerare il microbiota e utilizzarne i benefici, 
l’intestino deve mantenere un’attiva sorveglianza sul 
microbiota e controllarne il numero e la composizio-
ne, utilizzando i meccanismi dell’immunità innata 
e adattativa27. In particolare, le cellule dell’intestino 
sono equipaggiate con i pattern recognition receptors 
(PRR), recettori trans membrana, o intracitoplasma-
tici, capaci di riconoscere specificamente e legare i 
microbial-associated molecular patterns (MAMP) 
come lipopolisaccaridi, flagellina, peptidoglicani, 
peptidi formilati e altri. I PRR includono i toll-like 
receptors (TLR) trans-membrana, che controllano 
lo spazio extracellulare, mentre i nod-like receptors 
(NLR) si occupano del compartimento intracellu-
lare citoplasmatico. I RIG-like helicases e i C-type 
lectin receptors sono PRR coinvolti rispettivamente 
nell’individuazione di componenti virali e fungine. 
I formylated peptide receptors sono un tipo di PRR 
transmembrana espresso nei neutrofili, con il compi-
to di individuare i prodotti della parete cellulare dei 
batteri come i peptidi della formaldeide, e di stimola-
re la funzione dei neutrofili28,29.

La mucosa intestinale è infatti parte integrante del-
la barriera mucosa ed è costituita da tre strati distinti:

■■ pre-epiteliale, formato dal glicocalix, che crea un 
sottile strato di muco che ricopre l’epitelio preve-
nendo il facile accesso alle cellule stesse;

■■ epiteliale, formato da un singolo strato di cellule 
epiteliali;

■■ post-epiteliale, costituito dalla membrana basale 
(tessuto connettivo, che mantiene in sede l’epite-
lio) e dalla muscularis mucosae (muscolo liscio) 
(figura 4).

Figura 4. Struttura della mucosa.
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- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.84 Wed, 18 Feb 2026, 06:33:59



Recenti Progressi in Medicina, 107 (6), giugno 2016262

Funzioni metaboliche 

Il microbiota intestinale è un organo con grande ca-
pacità metabolica che si esplica attraverso la produ-
zione di un grande numero di metaboliti, la maggior 
parte dei quali prodotti della fermentazione batterica. 

Bisogna ricordare che nell’uomo il colon riceve 
dall’ileo materiale digerito, che viene trattenuto nel 
cieco e nel colon destro per 6-12 ore prima di essere 
trasportato nel colon sinistro ed emesso con le feci, e 
materiale non digerito da parte degli enzimi idrolitici 
dell’intestino tenue, che include amido resistente, fi-
bre dietetiche, zuccheri semplici, alcoli, proteine non 
digerite e substrati endogeni, come cellule epiteliali 
sfaldate, muco, enzimi intestinali, che vengono fer-
mentati dal microbiota, in particolare da Bacteroides, 
Roseburia, Bifidobacterium, Fecalibacterium ed Ente-
robacteria che derivano largamente il proprio nutri-
mento da questa attività30,31.

La capacità metabolica del microbiota intestinale 
si esplica attraverso:

■■ la regolazione dei gradienti del pH intestinale: il 
pH del colon varia da una condizione mediamente 
acida nel colon prossimale a un pH neutro distal-
mente. L’accrescimento dei Bacteroides è limitata 
da valori di pH <6.0; i Firmicutes sono più tolleran-
ti al pH acido che gli dà un vantaggio competitivo 
derivante dall’attiva fermentazione dei substrati. 
Uno spostamento maggiore nella composizione e 
nell’attività metabolica del microbiota è stato os-
servato fra pH 5.5 e pH 6.5 in un modello in vitro;

■■ la regolazione dei gradienti dell’ossigeno: un al-
tro fattore che influenza la distribuzione spaziale 
del microbiota è l’ossigeno. Il lume del colon di-
venta largamente anaerobico perché gli anaerobi 
facoltativi consumano l’ossigeno disponibile. La 
maggior parte dei batteri del colon sono anaerobi 
obbligati che non crescono a >5×10-3 atm di ossi-
geno, ma Bacteroides possono essere “nanaerobi”: 
B. fragilis possiede una citocromo bd ossidasi che 
lo rende capace di crescere in presenza di concen-
trazioni nanomolari di ossigeno, tanto che questi 
microrganismi sono definiti con il nuovo termine 
“nanaerobi”32-35. Sebbene la maggior parte dei Fir-
micutes colonici sia considerata strettamente ana-
erobica, tanto da morire per l’esposizione all’aria di 
pochi minuti, l’accrescimento di Faecalibacterium 
prausnitzii è in realtà stimolato da concentrazioni 
molto basse di ossigeno a causa della sua capaci-
tà di trasportare elettroni all’ossigeno via flavine e 
tioli, il che suggerisce che F. prausnitzii, come B. 
fragilis, possa sfruttare nicchie attaccate alla mu-
cosa con una esposizione all’ossigeno;

■■ la conversione e l’utilizzo di componenti dietetici 
attraverso la loro trasformazione in prodotti fina-
li benefici che influiscono sul pH e interagiscono 
con le cellule epiteliali della mucosa;

■■ la transformazione e/o allontanamento delle so-
stanze tossiche;

■■ la produzione di una massa fecale che diminuisce 
il tempo di transito e diluisce le sostanze tossiche 

che influenzano la salute dell’ospite36. È questa la 
fase colonica del processo digestivo che compren-
de la rottura dei legami glucosidici dei carboidrati 
da parte dei batteri con un processo unico del co-
lon umano, poiché avviene senza la disponibilità di 
ossigeno e ha come risultato la formazione di acidi 
grassi a catena corta (SCFA), idrogeno, etanolo, suc-
cinato, formato metano, CO2 e l’accrescimento della 
massa batterica. L’intervento del microbiota intesti-
nale è necessario in particolare per digerire alcuni 
polisaccaridi e l’amido. Il microbiota converte i po-
lisaccaridi in monosaccaridi e acidi grassi a catena 
corta (SCFA) che si legano a due recettori proteici-G 
(GPR41 e GPR43) delle cellule epiteliali e li attivano 
inducendo il peptide YY. La digestione dell’amido 
avviene con produzione di H2, il cui incremento ha 
effetto di feedback negativo sul processo, facendo 
entrare in azione altri gruppi batterici, gli Archaea, 
che trasformano l’eccesso di H2 in metano. 

SCFA

La fermentazione dei carboidrati avviene con diverse 
reazioni biochimiche, la più importante delle quali è 
la via Embden-Meyerhof-Parnas utilizzata prevalente-
mente da Lactobacilli e Bacteroides, per cui, dopo la 
fosforilazione del glucosio, il carboidrato è convertito 
a piruvato che agisce come chiave intermedia per le 
successive interazioni metaboliche con produzione 
di acidi grassi a catena corta (SCFA). Gli SCFA sono 
acidi grassi contenenti da 1 a 6 atomi di carbonio di-
sposti in catene lineari o ramificate.

Acetato, propionato e butirato costituiscono il 
90-95 % degli SCFA presenti nel colon. Il rapporto 
molare approssimativo acetato:propionato:butirato 
è 60:25:15, e rimane costante attraverso le differenti 
regioni del colon, sebbene le concentrazioni assolu-
te possano variare: massime nel cieco, sono del 40% 
inferiori nel colon sinistro rispetto al colon destro37. 

La quantità di SCFA prodotto varia a seconda dei 
carboidrati fermentabili considerati38,39 che possono 
anche determinare variazioni della composizione del 
microbiota. In particolare nell’uomo l’amido resisten-
te è risultato incrementare specificamente il butirato40, 
mentre l’arabinoxilano incrementa il propionato41.

I principali substrati fermentabili nell’intestino 
sono: 

■■ amido “resistente”: 8-40 g/die;
■■ polisaccaridi non amidacei (NSP): 8-18 g/die;
■■ oligosaccaridi: 2-8 g/die;
■■ zuccheri: 2-10 g/die.

La fermentazione dei prebiotici, in particolare dei 
frutto-oligo saccaridi (FOS), favorisce selettivamente 
la moltiplicazione fino a 10 volte dei Bifidobacteria, 
senza variare la concentrazione totale degli anaero-
bi42,43. Questo effetto bifidogenico è responsabile della 
diminuzione della produzione di sostanze putrefatte 
e del numero di microbi potenzialmente nocivi (co-
me il Clostridium perfrigens).
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Vengono anche prodotti etanolo, succinato e H2. 
In particolare, l’idrogeno agisce come intermediatore 
della fermentazione, ma non si accumula nel colon 
e viene velocemente escreto nel respiro e nei flati. Si 
calcola che circa un litro di idrogeno sia fermentato 
nel colon dai carboidrati introdotti con una norma-
le dieta occidentale. In realtà raramente i flati rag-
giungono questa quantità grazie all’attività di alcuni 
batteri di consumare H2. In alcuni individui ceppi di 
Methanobrevibater smithii possono fermentare me-
tano secondo la reazione: 4H2 + CO2 = CH4 + 2H2O di-
minuendo perciò la produzione di idrogeno. Questo 
tipo di reazione avviene però soltanto in un terzo dei 
soggetti e deve essere tenuta in considerazione nella 
valutazione dei risultati dei Breath Test per intolleran-
za al lattosio44,45.

L’assorbimento degli SCFA nel colon è rapido e 
arriva al 95%46, prevelentemente attraverso carrier 
apicali come il trasportatore monocarbossilato-1 
(MCT1) e il trasportatore monocarbossilato-1 ac-
coppiato al sodio (SMCT1) presenti nelle cellule 
epiteliali47, che contribuiscono a promuovere anche 
l’assorbimento di Na+ e a mantenere l’equilibrio aci-
do-base e l’omeostasi energetica, fornendo appros-
simativamente il 5-10% della necessità energetica 
complessiva48.

Gli acidi grassi a catena corta hanno proprietà bio-
attive:

■■ acetato è un precursore del colesterolo e favorisce 
teoricamente la produzione del colesterolo LDL;

■■ acetato inibisce in vitro la glicolisi e stimola la glu-
coneogenesi;

■■ propionato ha effetto contrario;
■■ propionato annulla l’effetto ipercolesterole-

mizzante dell’acetato inibendo l’HMG-coenzi-
ma-A-sintetasi e l’HMG-coenzima-A-riduttasi 
(HMGcoA=idrossi-metil-glutaril coenzima A). 

■■ propionato ha effetto ipoglicemico; negli animali 
non diabetici riduce la produzione epatica e ral-
lenta il rilascio di glucosio. Integrando l’alimenta-
zione con propionato per quattro settimane si ot-
tiene una diminuzione significativa della glicemia 
a digiuno nei soggetti non diabetici e un miglio-
ramento dell’insulinosensibilità, come dimostrato 
negli studi condotti sui ratti;

■■ propionato e butirato riducono nell’animale da 
esperimento le contrazioni segmentarie del colon 
favorendo in tal modo la progressione aborale del 
contenuto; una carenza di SCFA potrebbe rappre-
sentare uno dei meccanismi patogenetici della 
stipsi, mentre sulla stessa base si spiegherebbe 
l’effetto regolarizzatore dell’alvo di alcune fibre, 
come quelle solubili, che non aumentano la mas-
sa fecale;

■■ butirato a livello intestinale, regola il trasporto 
transepiteliale di fluidi, migliora lo stato ossidati-
vo e di infiammazione mucosa, rinforza la barriera 
mucosa e ostacola la progressione verso il cancro 
colon rettale;

■■ butirato a livello extraintestinale esercita effetti 
migliorativi su molte patologie metaboliche, co-

me ipercolesterolemia, insulino-resistenza e pa-
tologie ischemiche49;

■■ butirato libera i peptidi che generano la sazietà, 
glucagon-like-1 (GLP-1) e YY (PYY), dalle cellule 
endocrine intestinali-L, almeno in parte agendo 
come agonista dei recettori 2 e 3 degli acidi grassi 
e partecipando così all’omeostasi del glucosio, sia 
nell’animale che nell’uomo50;

■■ butirato può prevenire l’accumulo di metaboliti 
tossici come il D-lattato51 prodotto nel colon dai 
batteri quando i carboidrati non sono assorbiti 
completamente nel tenue; un eccesso di D-lattato 
può provocare acidosi metabolica;

■■ butirato rinforza anche l’integrità della barriera 
mucosa, attraverso l’incremento della produzio-
ne di muco e dell’espessione delle tight junction 
e l’effetto trofico delle cellule epiteliali, probabil-
mente mediato da una incretina, il glucagon-like 
peptide 2 (GLP-2);

■■ un’alterazione del microbiota e, di conseguenza, 
della composizione degli SCFA favorirebbe l’o-
besità indotta dalla dieta e l’insulino-resistenza, 
mentre l’incremento della produzione di butirato 
ristabilirebbe la situazione; 

■■ SCFA possono regolare la produzione di prosta-
glandine, stimolando in tal modo l’espressione di 
MUC-2 nelle cellule epiteliali intestinali con im-
portante ruolo mucoprotettivo 

Altre attività metaboliche del microbiota

Lipidi

Firmicutes possono sopprimere l’inibizione dell’at-
tività delle lipasi lipoproteiche negli adipociti indu-
cendo in tal modo un accumulo di energia e di grassi 
con la conseguenza che una abnorme attività del 
microbiota, associata a una dieta sbilanciata, possa 
essere causa di accumulo del grasso corporeo52,53. 
Bacteroides thetaiotaomicron aumenta l’efficienza 
dell’idrolisi lipidica.

Produzione di sostanze ad attività antibiotica

Numerosi trasportatori di aminoacidi della parete 
cellulare batterica facilitano l’entrata degli aminoa-
cidi dal lume intestinale all’interno dei batteri, dove 
sono trasformati in batteriocine, piccole molecole 
in grado di produrre segnali e peptidi antimicrobi-
ci. Batteriocidine, lattocidine, acidoline, acidolfina, 
perossido di idrogeno sono altri prodotti ad attività 
antimicrobica.

Metabolismo di peptidi e proteine

Il microbiota partecipa al metabolismo proteico gra-
zie a un’efficiente via che utilizza proteinasi e pepti-
dasi microbiche insieme a proteinasi umane.
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Altri importanti esempi includono la conversione 
di L-istidina a istamina da parte dell’enzima batterico 
istamina-decarbossilasi, codificato dai geni batterici 
hdcA54 e di glutamato55.

Deve essere ricordato che una dieta ricca in pro-
teine e povera in carboidrati altera il microbiota del 
colon, favorendo un profilo microbico potenzialmen-
te patogeno e pro-infiammatorio, una diminuita pro-
duzione di SCFA e una aumentata concentrazione di 
ammoniaca, fenoli e acido solforico. Questi metabo-
liti compromettono largamente la struttura dell’epite-
lio del colon, causando infiammazione della mucosa, 
ma possono anche interferire sulla modulazione del 
sistema nervoso enterico e della motilità intestinale.

Un incremento della fermentazione di proteine, 
come risultato di una assunzione esagerata, può 
essere compensato dall’aggiunta di oligosaccaridi, 
amido resistente polisaccaridi non amidacei e dalla 
riduzione dell’apporto di proteine totali o, in parti-
colare, di aminoacidi aromatici o contenenti zolfo.

Questi fattori possono avere importanza clinica 
nell’approccio a problemi in cui possa essere implica-
ta la fermentazione proteica come l’emissione di flati 
maleodoranti, la sindrome dell’intestino irritabile, le 
malattie infiammatorie intestinali e la prevenzione 
del cancro del colon-retto56-60.

Acidi biliari

Gli acidi biliari coniugati sono escreti con la bile 
nell’intestino tenue dove sono deconiugati dalle idro-
lasi microbiche 

Sintesi di vitamine 

Si è visto che nell’uomo membri del microbiota inte-
stinale sono capaci di sintetizzare vitamina K e vita-
mine del gruppo B come biotina, cobalamina, folina, 
acido nicotinico, acido pantotenico, piridossina, ri-
boflavina e tiamina. Al contrario delle vitamine die-
tetiche, che sono assorbite nel tratto prossimale dell’ 
intestino tenue, quelle prodotte dai microbi sono as-
sorbite nel colon61-65 (tabella 2).

Tabella 2.

Vitamina Batteri

Vitamina K Escherichia coli

Folati Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium longum subsp. infantis

Riboflavina Bacillus subtilis Escherichia coli

Cobalamina Lactobacillus reuteri CRL1098

Niacina
Piridossina

Strepto-coccus thermophilus ST5 
Lactobacillus helveticus R0052
Bifidobacterium longum R0175

Metabolismo minerale

Il microbiota intestinale interferisce nell’assorbi-
mento e nel metabolismo del calcio grazie alla ca-
pacità di incrementare l’espressione dei recettori 
delle cellule epiteliali per la vitamina D in maniera 
dipendente da SCFA e di regolare il trasporto del 
calcio attraverso le cellule epiteliali e il suo imma-
gazzinamento in compartimenti intracellulari, me-
diante un segnale MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinases) e PKC (protein-chinasi C) dipendente 

Il microbiota e i probiotici inducono l’espressio-
ne di TRPV6, principale trasportatore del calcio nelle 
cellule epiteliali. Meccanismi simili facilitano l’assor-
bimento del magnesio66,67.

Fermentazione batterica e motilità intestinale 

Sono stati identificati 3 meccanismi con cui il micro-
biota può influenzare la motilità intestinale68:
1.	 attraverso la liberazione di sostanze batteriche o 

di prodotti terminali della fermentazione batte-
rica;

2.	 attraverso fattori neuroendocrini intestinali69;
3.	 attraverso, indirettamente, gli effetti di mediatori 

rilasciati dalla risposta immune intestinale.

Sia nell’animale da esperimento che nell’uomo è sta-
to dimostrato il ruolo potenziale degli SCFA e di altri 
metaboliti batterici come gli acidi biliari nel generare 
potenti risposte motorie70.

Anche un eccesso di distensione del colon pro-
vocato da variazioni quantitative del volume dei gas 
prodotti dalla fermentazione batterica come anche la 
iperproduzione di metano possono stimolare le con-
trazioni.

Recentemente è stata riconosciuta la capacità 
di componenti del microbiota di elaborare pep-
tidi neurotrasmettitori che stimolano le funzioni 
motorie e sensoriali dell’intestino e gas come il ni-
trossido che le inibiscono71. La perturbazione del 
microbiota da parte degli antibiotici incrementa 
l’immunoreattività della sostanza P inducendo 
ipersensibilità nel colon, mentre certi ceppi hanno 
la capacità di modulare il dolore intestinale attra-
verso l’induzione di recettori oppioidi e cannabi-
noidi 

Il tratto GI contiene inoltre la maggior parte della 
serotonina (5-HT) del corpo e il microbiota gioca un 
ruolo critico nella sua regolazione. Batteri sporigeni 
(Sp) presenti nel microbiota murino e umano pro-
muovono la biosintesi da parte delle cellule entero-
cromaffini del colon (EC) di 5-HT che impatta signi-
ficativamente la fisiologia dell’ospite modulandone la 
motilità intestinale72,73.

Conflitto di interessi: l’autore dichiara l’assenza di conflitto di in-
teressi.
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