
METABOLISMO ED EFFETTI FISIOLOGICI 
DELLE “INCRETINE”

L’assunzione di cibo provoca la secrezione di numerosi 

ormoni intestinali che hanno effetti sulla motilità intesti-

nale, la secrezione gastrica e pancreatica, la contrazione 

della colecisti e l’assorbimento dei nutrienti; alcuni di 

essi, inoltre, sono coinvolti nel metabolismo glucidico 

poiché stimolano la secrezione di insulina e per tale 

motivo sono detti “incretine” 1.

Il GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), 

è stato il primo tra questi ormoni ad essere purificato 

dall’intestino del maiale. Il GIP è un peptide di 42 ami-

noacidi, secreto nell’uomo dalle cellule K del digiuno, 

ma soprattutto del duodeno, in risposta all’ingestione 

di carboidrati e lipidi. Il GIP interagisce attraverso un 

suo specifico recettore e la sua attività nei pazienti con 

diabete di tipo 2 risulta ridotta 1-3. 

Successivamente è stata identificata e purificata una 

seconda incretina (GLP-1, glucagon-like-peptide-1), 

che è presente in due isoforme (GLP1 7-37, GLP1 7-

36) ed è prodotto dalle L cellule nella porzione distale 

del digiuno e nel colon pochi minuti dopo l’assunzione 

di un pasto, probabilmente per stimoli endocrini e ner-

vosi. La forma prodotta in quantità maggiore è il GLP1-

7-36. Il GLP-1 è un prodotto del gene 

del glucagone, espresso non solo nelle 

α-cellule del pancreas, ma anche nelle 

cellule L della mucosa intestinale. In 

questa sede, il pro-glucagone subisce 

un diverso processo di clivaggio, per 

cui da esso non viene prodotto gluca-

gone, come nelle insule, ma due pepti-

di (il GLP-1 e il GLP-2), che mostrano 

una sequenza simile al glucagone per 

il 50%. Il GLP-2 è un fattore di cresci-

ta della mucosa intestinale, mentre il 

GLP-1 agisce in vari modi sul metabo-

lismo glicidico.

Le concentrazioni plasmatiche di GLP-1 

sono basse durante le fasi di digiuno, ma 

raggiungono valori di 3-10 volte superio-

ri rispetto alla basale entro pochi minuti 

dall’assunzione del cibo, anche se poi 

esso subisce una rapida degradazione da 
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Tabella I

Effetti sul metabolismo glucidico del GLP-1.

Figura 1
GLP-1: azioni sulla β-cellula.
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parte dell’enzima dipeptidilpeptidasi-4 (DPP-4). Pertanto, 

il GLP-1 circolante biologicamente attivo rappresenta solo 

il 10-20% del GLP-1 plasmatico.

Il GLP-1 biologicamente attivo, si lega a recettori specifici 

sulle α e β cellule dell’insula pancreatica causando (Tab. 

I, Fig. 1) un’aumentata sintesi e secrezione dell’insulina 

e una maggior resistenza all’apotposi cellulare (e quindi 

un’aumentata sopravvivenza cellulare). Il GLP-1 esercita 

anche altre azioni che influenzano il metabolismo dei 

carboidrati: inibisce, in modo glucosio dipendente, la 

secrezione di glucagone (preservando però la risposta del 

glucagone in caso di ipoglicemia), rallenta lo svuotamento 

gastrico e riduce l’assunzione di cibo. 
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Tuttavia, la breve emivita del GLP-1 “nativo” (< 2 minu-

ti dopo somministrazione per via endovenosa), dovuta 

all’azione della proteasi DPP-4, ne ha ostacolato l’uso 

clinico pratico 13-16. 

La ricerca farmacologica ha permesso di superare que-

sto ostacolo in due modi: con la sintesi di analoghi del 

GLP-1 (exenatide e liraglutide), ad emivita più lunga 

e somministrabili per via sottocutanea, e di farmaci in 

grado di inibire l’azione proteolitica del DPP-4 (sitaglip-

tin, vildagliptin) somministrabili per os 17- 21. 

In questo articolo prenderemo in considerazione sola-

mente gli inibitori dell’enzima DPP-4.

INIBITORI DPP-4: SITAGLIPTIN E VILDAGLIPTIN

Gli inibitori dell’enzima proteolitico DPP-4 hanno un 

effetto ipoglicemizzante aumentando le concentrazioni 

plasmatiche delle incretine: hanno quindi un meccani-

smo d’azione diverso dagli altri farmaci ipoglicemizzanti 

orali attualmente in commercio 22-26.

L’enzima DPP-4 fa parte di una famiglia di enzimi pro-

teolitici che hanno substrati e funzioni diversi. Sebbene 

questo enzima sia diffuso in tutto il corpo e sia in grado 

di inattivare diverse proteine, i suoi substrati fisiologici 

sono le incretine (GIP e GLP-1). 

La ricerca ha dimostrato che l’inibizione dell’enzima, è in 

grado di influenzare il metabolismo glucidico: nei topi con 

una riduzione genetica dell’attività del DPP-4, e quindi con 

elevate concentrazioni di GLP-1, aumentano la tolleranza 

ai carboidrati e le concentrazioni di insulina. 

Recentemente sono state sintetizzate molecole (sitaglip-

tin, di prossima commercializzazione, e vildagliptin) in 

grado di inibire il DPP-4; l’azione ipoglicemizzante di 

questi farmaci è da imputare ad un aumento delle con-

centrazioni plasmatiche del GLP-1.

La somministrazione in soggetti diabetici e in volontari 

sani degli inibitori dell’enzima DPP-4, 

ha raddoppiato le concentrazioni pla-

smatiche del GLP-1 rispetto ai soggetti 

cha assumevano placebo 27-31. 

La sperimentazione clinica nell’uomo 

ha dimostrato una significativa ridu-

zione dell’HbA1c con un basso rischio 

di ipoglicemia, nessun incremento 

ponderale e, verosimilmente, come si 

è osservato in vitro e negli animali da 

esperimento, una rigenerazione delle 

β-cellule pancreatiche (Fig. 3)

Questi farmaci, oltre ad avere un’azio-

ne ipoglicemizzante simile come 

potenza agli altri antidiabetici, offro-

no tuttavia dei vantaggi aggiuntivi: 

riducono il rischio di ipoglicemia (vs. 

sulfoniluree), non aumentano il peso 

(vs. sulfoniluree, glitazoni, insulina), 

hanno minori effetti gastrointestinali 

(vs. metformina). 

L’effetto “incretina” è stato osservato, nell’uomo, in sog-

getti sottoposti a curva da carico orale di glucosio (OGTT): 

nei soggetti normali il carico orale di glucosio induce (a 

parità di valori glicemici) un aumento significativamente 

maggiore, circa il 50%, della secrezione insulinica rispetto 

all’infusione endovenosa di glucosio. Ciò vuol dire che, 

oltre la glicemia, altri fattori rilasciati dall’intestino durante 

il pasto, stimolano la secrezione di insulina: esattamente 

come avviene con le incretine 2 3. 

DIABETE DI TIPO 2 ED INCRETINE 

Il diabete di tipo 2 è caratterizzato, da un punto di vista 

fisiopatologico, da: 

• un’insulino-resistenza, rilevabile già molti anni prima 

dell’esordio dell’iperglicemia; 

• un progressivo deficit secretivo di insulina che, porta 

questi pazienti;

• all’insulino-dipendenza (Fig. 2);

• un aumento della secrezione del glucagone. 

Queste alterazioni sono dovute a specifiche disfunzio-

ni delle α e β cellule presenti nelle isole pancreatiche 

(Disfunzione delle cellule alfa e …, pag. 17).

Rispetto ai soggetti normali, inoltre, nei diabetici di tipo 

2 si registra una ridotta secrezione di GLP-1, ad indicare 

che il deficit di questa incretina potrebbe contribuire 

alla patogenesi del diabete tipo 2 12 13. 

Per tutti questi motivi appare razionale nella terapia del 

diabete tipo 2 l’uso di farmaci in grado di aumentare 

la produzione di insulinica da parte delle β-cellule pan-

creatiche (effetto incretinico) o di agire in senso positivo 

sul progressivo decadimento della funzionalità pancrea-

tica arrestando e/o ritardando l’apoptosi β-cellulare. Tali 

interventi possono essere attuati o attraverso la riduzione 

dell’effetto glico- e lipotossico oppure tramite un’azione 

diretta sulla β-cellula utilizzando, appunto, il GLP-1. 
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Figura 2 
Stadi del diabete tipo 2 (da Ebovitz H. Insulin secretagoges: old and new. Diabetes 
Reviews 1999;7:139-53).
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Disfunzione delle cellule α e β 

delle isole pancreatiche nel diabete di tipo 2

Le isole pancreatiche (dette anche di Langerhans) rappresentano non più dell’1-2% della massa pancreatica 
complessiva. Esse contengono vari tipi di cellule endocrine, ma le più rappresentate sono le β-cellule (60-80%) 
e le α-cellule (20-30%):

1. le cellule α producono il glucagone, un ormone ad azione “iperglicemizzante” in quanto ha il compito principale 
di promuovere il rilascio di glucosio dal fegato nei periodi di digiuno, evitando quindi pericolose ipoglicemie. 
Numerosi fattori regolano la secrezione del glucagone. In particolare: 

 a. stimolano la secrezione di glucagone: gli aminoacidi (soprattutto l’arginina), l’ipoglicemia e lo stress; 
 b. inibiscono la secrezione del glucagone: il glucosio (e i carboidrati in generale), l’insulina e il GLP-1 

(Glucagon-Like Peptide-1);

2. le cellule β secernono, invece, insulina, che favorisce l’utilizzo a livello periferico del glucosio, così da man-
tenere le concentrazioni glicemiche nel loro intervallo fisiologico. Il regolatore fisiologico più importante della 
secrezione insulinica è proprio il glucosio, anche se numerosi altri fattori (nutrienti, ormoni, neurotrasmettitori, 
farmaci) possono influenzare il rilascio dell’ormone. La normale funzione β-cellulare dipende non solo dall’in-
tegrità dei meccanismi, appena citati, che regolano la sintesi e il rilascio dell’insulina, ma anche dalla massa 
complessiva delle β-cellule. Quest’ultima è regolata a sua volta da diversi meccanismi:

 a. l’apoptosi (una particolare forma di morte cellulare programmata);
 b. le dimensioni delle singole β-cellule;
 c. la replicazione, vale a dire la mitosi delle β-cellule pre-esistenti;
 d. la neogenesi (cioè formazione di nuove β-cellule da precursori).

In condizioni fisiologiche nei primi anni di vita la massa β-cellulare aumenta notevolmente, grazie a marcati 
fenomeni replicativi e di neogenesi. Successivamente, si raggiunge una sorta di equilibrio, che viene poi mante-
nuto, di solito, durante la vita adulta. Con l’avanzare dell’età, i fenomeni apoptotici tendono a prevalere su quelli 
rigenerativi, e la massa cellulare si riduce leggermente. In caso di necessità (ad es. riduzione della sensibilità 
all’insulina, gravidanza), le β-cellule sono in grado di adattarsi alle nuove circostanze. In particolare, in caso di 
sovrappeso/obesità, l’insulino-resistenza che ne deriva viene compensata da un accentuato tasso di replicazione e 
neogenesi, e dall’aumento di dimensioni delle singole β-cellule. 
È dimostrato che nel diabete di tipo 2 sono presenti disfunzioni sia a livello delle α-cellule che delle β-cellule. 
Infatti:

per quanto riguarda le α-cellule è stato dimostrato che nei soggetti con diabete tipo 2 le concentrazioni 
circolanti di glucagone sono più elevate di quanto atteso in presenza dei corrispondenti livelli glicemici, 
particolarmente a digiuno (e ciò ovviamente contribuisce a far aumentare la produzione epatica di glucosio), 
oltre ad una ridotta capacità, da parte delle α-cellule, di riconoscere in maniera congrua l’effetto inibitorio 
dell’iperglicemia; 

per quanto riguarda le β-cellule è stato documentato che nel diabete di tipo 2 fattori genetici e acquisiti, non 
del tutto noti, determinano un danno funzionale e di massa della β-cellule. Tra i vari fattori acquisiti, quelli che 
maggiormente sono stati studiati sono la glucotossicità (vale a dire i danni indotti da elevate concentrazioni di 
glucosio) e la lipotossicità (vale a dire i danni dovuti ad alte concentrazioni di acidi grassi) che sono entrambe 
capaci di indurre alterazioni della secrezione insulinica, un aumento dell’apoptosi e una riduzione dei processi 
rigenerativi β-cellulari. 

Dal punto di vista funzionale, il comportamento della secrezione insulinica da parte della β-cellula nel corso della 
storia naturale del diabete di tipo 2 è variabile, con livelli di insulinemia che, in termini assoluti, possono essere 
aumentati, normali o ridotti, ma che, relativamente alle concentrazioni circolanti del glucosio, sono, per definizio-
ne, insufficienti a garantire una normale glicemia. Il difetto funzionale più precoce è la progressiva riduzione, fino 
alla scomparsa, della prima fase della secrezione insulinica, cui, nel tempo, si aggiunge un deficit anche a carico 
della seconda fase del rilascio dell’ormone.
Per tali motivi è molto interessante l’effetto a livello delle isole di Langerhans del GLP-1 che è in grado di stimolare 
la secrezione di insulina, di inibire la secrezione di glucagone e di promuovere la sopravvivenza, la crescita e la 
rigenerazione delle β-cellule pancreatiche.

•

•
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Figura 3 
Effetti clinici e collaterali del GLP-1 e degli inibitori dell’enzima DPP-4. 
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IMPORTANZA DELL’INIBIZIONE SELETTIVA 
DEL DPP-4

La famiglia delle peptidasi a cui appartiene il DPP-4 è 

coinvolta nel controllo del sistema autoimmune, nella 

crescita delle cellule neoplastiche e delle metastasi. Gli 

inibitori del DPP-4, però, svolgono un’azione selettiva 

sulle proteasi del GLP-1 e del GIP, senza alcun effetto 

sugli altri enzimi proteolitici 32-35. 

FARMACOCINETICA ED ELIMINAZIONE

Gli inibitori del DPP-4 vengono somministrati per os, 

una o due volte die; l’assorbimento intestinale è rapido 

ed hanno una biodisponibilità tra l’80-85%. Non sono 

necessarie riduzioni del farmaco in presenza di una 

moderata insufficienza epatica o renale e nell’anziano.

MONOTERAPIA CON INIBITORI DPP4

Studi clinici nell’uomo hanno dimostrato che gli inibi-

tori del DPP-4 assunti in monoterapia hanno un’effetto 

ipoglicemizzante simile agli altri farmaci ipoglicemiz-

zanti (riduzione dell’ HbA1c dell’1% circa), ma con un 

minor rischio di ipoglicemia e con un effetto “neutro” 

sul peso. 

Il loro meccanismo di azione e in particolare l’effetto 

protettivo sulla β-cellula suggerisce, inoltre, un loro 

potenziale impiego nei soggetti con prediabete o con 

forme iniziali della malattia.

TERAPIA IN ASSOCIAZIONE CON ALTRI FARMACI

Gli inibitori del DPP-4 si possono associare a tutti gli 

altri ipoglicemizzanti, in quanto il loro meccanismo 

d’azione è diverso e complementare ad essi; il vantag-

gio maggiore si dovrebbe avere in combinazione con la 

metformina e i glitazoni.

CONCLUSIONI

Gli inibitori del DPP-4 sono nuovi farmaci per la cura 

del diabete di tipo 2 che agiscono con un meccanismo 

d’azione diverso e complementare rispetto agli altri ipo-

glicemizzanti, poiché aumentano le concentrazioni pla-

smatiche dell’ormone GLP-1 e quindi riducono il gluca-

gone, migliorano la secrezione insulinica, contrastano 

l’apoptosi delle β-cellule e favoriscono la rigenerazione 

β-cellulare. Ciò li colloca tra i farmaci di primo impiego 

nella cura del diabete tipo 2. 

Essi, inoltre, hanno un effetto ipoglicemizzante pari a 

quello degli altri farmaci, che però non ostacolano il 

declino della funzione β-cellulare. 

Si possono somministrare in monoterapia o in associa-

zione e non è necessario ridurre la dose del farmaco 

negli anziani o in presenza di insufficienza renale od 

epatica lievi. 

C’è quindi una grande aspettativa per la prossima com-

mercializzazione degli inibitori del DPP-4 sia per quanto 

riguarda il mantenimento di un buon controllo glicemico 

sia per la protezione sulla funzione β-cellulare, anche se 

attualmente i dati clinici disponibili riguardano periodi 

limitati.

Dati recenti, infine, hanno evidenziato che il GLP-1 

migliora, in soggetti con recente infarto del miocardio, la 

funzione cardiaca, aprendo nuove ed importanti prospet-

tive di ricerca nell’impiego clinico di questi farmaci 36.
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