Il ruolo delle cellule alfa e delle cellule heta
nel diabete mellito di tipo 2
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Introduzione

Il diabete mellito (DM) € una sindrome eterogenea, comprendente
varie forme cliniche, di cui le piu frequenti sono il diabete tipo 1
(circa il 10% dei casi), caratterizzato da deficit pit 0 meno totale
di secrezione di insulina, dovuto alla distruzione autoimmune delle
cellule beta delle isole di Langerhans, e, soprattutto, il diabete tipo
2 (circa il 90% dei casi), in cui sono presenti, oltre alla carenza
di insulina, fenomeni di resistenza all’azione dell’ormone. Il DM
ha enorme rilevanza non solo per la sua notevole diffusione (si
stima che nel 2025 i pazienti diabetici saranno circa 300 milio-
ni), ma anche perché gravato da elevata mortalita (fino a 5 volte
pill alta rispetto alla popolazione di controllo) e dallo sviluppo di
complicanze micro- € macrovascolari che sono purtroppo ancora
frequenti, spesso invalidanti, e non di rado direttamente causa
di morte '. Per quanto riguarda I'ltalia, i pazienti diabetici sono
circa 3 milioni, ai quali si devono aggiungere almeno altri 2 milioni
di casi non ancora diagnosticati. A fronte di una prevalenza del
3-5% di casi noti, circa il 50% dei casi di DM risulta infatti non
ancora diagnosticato. Per quanto riguarda I'incidenza della malat-
tia, in Italia ogni anno si verificano circa 200.000 nuovi casi, di cui
15.000 di tipo 1 e 185.000 di tipo 2.

Considerati questi presupposti, non sorprende come i costi diretti
(ospedalizzazione, farmaci, indagini di laboratorio e strumentali)
e indiretti (assenteismo, morti premature, mancato guadagno)
associati al diabete siano altissimi e in continuo aumento 2. Negli
Stati Uniti tali costi sono saliti, complessivamente, dai 2,6 miliardi
di dollari del 1969 ai 98,2 miliardi del 1997, con un picco di
137,7 miliardi di dollari nel 1995. Per quanto concerne I'Europa,
lo studio pit importante & il CODE-2 (Costs Of Diabetes in Europe
- type 2), nato con lo scopo di stimare in otto nazioni europee
(Belgio, Francia, Germania, Gran Bretagna, Italia, Olanda, Spagna,
Svezia) i costi della gestione di pazienti con diabete di tipo 2 2,
Si tratta di uno studio condotto nel corso del 1999 basato sulla
prevalenza, di tipo osservazionale, a selezione prospettica, con
dati raccolti retrospettivamente in riferimento al 1998. Lo studio
ha evidenziato come il diabete richieda cospicue risorse per il
suo trattamento, soprattutto quando € causa di complicanze a
lungo termine, quali le malattie cardiovascolari e renali. Il ramo
italiano dello studio * & stato condotto su un campione di 1263
pazienti, curati sia da Medici di Medicina Generale (MMG) sia da
specialisti dei centri di diabetologia, e ha permesso di giungere
alla conclusione che il paziente diabetico assorbe mediamente

risorse sanitarie per 3100 euro annui. Dallo studio & risultato che
piu della meta (59,8%) delle risorse impiegate nel trattamento del
diabete di tipo 2 serve a coprire il costo dei ricoveri ospedalieri; la
parte restante € impiegata per I'assistenza ambulatoriale (18,5%)
e per le terapie farmacologiche (21,7%). Solo una piccola parte
(7,6%) dei costi ambulatoriali si & dimostrata connessa alle visite
diabetologiche, e quindi a una risorsa strettamente legata al trat-
tamento della patologia; la meta (50,7%) di questi costi & invece
risultata collegata con altre spese specialistiche, in gran parte
dovute alle complicanze.

Anche per quanto concerne i farmaci, il costo degli antidiabetici
orali e risultato inferiore a un decimo (9,8%) del totale (cosi come
quello per I'insulina: 9,5%), mentre quello per i farmaci cardio-
vascolari, la cui assunzione ¢ legata alle complicanze macrova-
scolari del diabete, ammonta a pit di un terzo (34,1%) del costo
totale. Il valore complessivo delle risorse per la cura delle compli-
canze supera largamente quello delle risorse per il trattamento del
diabete. | costi medi annui del paziente diabetico, rispettivamente
senza complicanze (1100 euro circa), con un solo tipo di compli-
canze (macrovascolari: 3120 euro; microvascolari: 4100 euro) e
con entrambi i tipi di complicanze (5650 euro) sono risultati chia-
ramente associati delle complicanze stesse. | dati relativi ai costi
indiretti, effettuati calcolando sia i costi derivanti dalle assenze
dal lavoro compiute dai pazienti, sia quelli legati ai prepensiona-
menti degli stessi, hanno mostrato un impatto relativamente limi-
tato (4,5% del totale), ma comunque non trascurabile di questa
patologia, probabilmente perché la popolazione diabetica, in gran
parte anziana, risultava gia al di fuori del processo produttivo al
momento dello studio.

Il ruolo del Medico di Medicina Generale

Dalle cifre riportate si desume come sia quanto mai importan-
te, da un lato, sostenere una campagna di prevenzione sempre
piu capillare per limitare la crescita della malattia, e, dall’altro,
ottimizzare il trattamento dei pazienti. In effetti, vari studi hanno
dimostrato che interventi sulle abitudini di vita, quali I'incremento
dell’attivita fisica, il seguire una dieta equilibrata, il controllo perio-
dico della pressione arteriosa e dei valori glicemici, sono in grado
di ritardare di alcuni anni la comparsa del diabete di tipo 2 nel
58% dei soggetti a rischio di sviluppare tale forma di diabete °. Da
questo punto di vista, il MMG ha un ruolo fondamentale nell’indi-
viduare le componenti familiari e fenotipiche predisponenti e nello
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scoprire i primi segni della malattia. D'altro canto, dal momento interferire con i principali meccanismi patogenetici. Negli ultimi
che, come per molte malattie croniche, I'unica cura efficace che anni, numerosi studi e ricerche hanno evidenziato come il diabete
permetta, almeno potenzialmente, di evitare lo
sviluppo delle complicanze, o almeno rallen-
tarne I'evoluzione, € legata all'aderenza alla
terapia nel lungo periodo, il MMG deve cerca-
re di promuovere un’alleanza terapeutica con
il paziente e i vari specialisti. In questo senso,
¢ importante sottolineare come esistano degli
obiettivi condivisi da raggiungere nel paziente
diabetico che, per quanto riguarda i livelli gli-
cemici, prendono in considerazione anche le
varie tipologie di pazienti (Tabb. I, Il).

Per quanto riguarda i farmaci utilizzabili nel
trattamento del diabete di tipo 2, oltre all'insu-
lina, che come sappiamo pud essere neces-
saria in un certo numero di pazienti, sono
a disposizione numerose opzioni (Tab. ).
Tuttavia, in Italia come in altre parti del mondo,
Stati Uniti compresi, i pazienti con un controllo
glicemico adeguato (emoglobina glicosilata
[HbA:c] < 7,0%) sono soltanto il 50% circa Eigura 1

(Fig. 1). Cid documenta il fatto che i farmaci Obiettivi glicemici nei pazienti diabetici. Sia negli Stati Uniti sia in Italia circa la meta dei pazienti non
che stiamo utilizzando sono solo parzialmente raggiunge un adeguato controllo metabolico, valutato mediante il dosaggio dell’emoglobina glicosilata
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TABELLA |
Obiettivi glicemici nei pazienti diabetici.

Glicemia a digiuno/preprandiale (mg/dl) 90-130 <110 90-130
Glicemia post-prandiale (mg/dl) <180 <145 <180
HbA: (%) < 7,0 (< 6,5 in singoli pazienti) <6,5 < 7,0 (< 6,0 in singoli pazienti)

SID = Societa Italiana di Diabetologia; AMD = Associazione Medici Diabetologi; IDF = International Diabetes Federation; ADA = American Diabetes Association.

TABELLA 11
Obiettivi glicemici nei pazienti diabetici (casi particolari).

Glicemia a digiuno/preprandiale (mg/dl) 90-126 <95
(126-162 se compromessi)

Glicemia post-prandiale (mg/dl) - - <120

HDAsc (%) 7,5-8,5 (0-6 anni); 615-7=5 <6,0
< 8,0 (6-12 anni); (7,5-8,5 se compromessi)
< 7,5 (12-19 anni)

TABELLA Il

Farmaci disponibili per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.
e Sulfaniluree (azione sulla secrezione insulinica)
» Secretagoghi non-sulfanilureici (nateglinide, repaglinide; azione sulla secrezione insulinica)
e Metformina (azione sulla sensibilita all’insulina)
* Tiazolidinedioni (rosiglitazone, pioglitazone; azione sulla sensibilita all’insulina)
e Gliinibitori dell’alfa-glucosidasi (acarbosio; azione sull’assorbimento intestinale di glucosio)
* Insulina



di tipo 2 sia determinato e condizionato nel suo decorso dalla
presenza di alterazioni delle cellule beta e anche delle cellule alfa
delle isole pancreatiche. In tale forma di diabete, come accennato,
siriconoscono due principali alterazioni fisiopatologiche: una ridot-
ta sensibilita all'azione dell'insulina (insulino-resistenza) a livello
dei tessuti periferici e una riduzione della secrezione insulinica da
parte delle cellule beta pancreatiche. Si ritiene che, a causa di fat-
tori genetici e ambientali, inizialmente si sviluppi una condizione di
insulino-resistenza compensata per periodi variabili di tempo da un
aumento della secrezione insulinica. Quando poi le cellule beta non
riescono pitl a far fronte alle aumentate necessita, la produzione di
insulina diminuisce, € il diabete si evidenzia clinicamente e progre-
disce negli anni. Peraltro, come ipotizzato inizialmente circa 30 anni
fa e sostanziato da piti recenti evidenze 6, anche il glucagone, pro-
dotto dalle cellule alfa delle isole pancreatiche, sembra svolgere
un ruolo importante nello sviluppo € nella progressione di questa
forma di diabete. Non a caso, quindi, la ricerca di nuovi farmaci in
ambito diabetologico si & focalizzata su molecole potenzialmente
capaci di influire positivamente sul pancreas endocrino, e, in tal
senso, lo sviluppo di farmaci attivi sul sistema delle incretine ha
portato all'introduzione nella pratica clinica di sostanze analoghe
al GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1, una delle principali incretine)
e di farmaci capaci di bloccare la degradazione enzimatica del
GLP-1 (inibitori dell’enzima dipeptidil-peptidasi-IV [DPP-IV]). Alla
luce di tutto cio, nel presente articolo discuteremo gli aspetti prin-
cipali riguardanti la fisiopatologia delle cellule beta e delle cellule
alfa (le pit abbondanti cellule endocrine presenti nelle isole pan-
creatiche) in relazione al DM di tipo 2.

Le cellule alfa

Le cellule alfa costituiscono, insieme alle cellule beta, la principale
componente endocrina delle isole pancreatiche. Le isole pancrea-
tiche (dette anche di Langerhans, dal nome dello studioso che
le individuo verso la fine del XIX secolo) rappresentano non pil
dell’'1-2% della massa pancreatica complessiva. Sono strutture
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Citoarchitettura delle isole pancreatiche umane: in verde, rosso e blu sono
evidenziate rispettivamente le cellule beta, le cellula alfa e le cellule delta (che
producono somatostatina). Da Sinclair et al. 7.

che all'istologia appaiono rotondeggianti o ovali, con dimensioni
che vanno, nell’'uomo, da pochi a 200-300 micron di diametro
(ricordiamo che 100 micron corrispondono a 1/10 di millimetro).
Le isole contengono vari tipi di cellule endocrine (Fig. 2) 7, di cui
le piu rappresentate sono le cellule beta producenti insulina (60-
80%) e le cellule alfa producenti glucagone (20-30%). A differen-
za di quanto awviene nelle isole di roditori, in cui le cellule beta
sono disposte a costituire il core dell'insula e sono circondate
da un mantello di cellule endocrine non-beta (prevalentemente
alfa), nelle isole umane la distribuzione delle cellule endocrine &
certamente meno compartimentalizzata (Fig. 2).

Le cellule alfa sintetizzano e rilasciano il glucagone. Tale ormone
¢ il risultato finale di una serie di modifiche a carico del progluca-
gone, che rappresenta il reale polipeptide derivante dalla trascri-
zione del gene corrispondente. L'azione di enzimi proteolitici con
specificita tissutale porta infatti, attraverso clivaggi successivi, dal
proglucagone al glucagone nelle cellule alfa e al GLP-1 e GLP-2
nelle cellule L dell'intestino @.

Il glucagone ha il compito principale di promuovere il rilascio di
glucosio dal fegato nei periodi lontani dai pasti, evitando quindi
che le concentrazioni di tale substrato energetico scendano al di
sotto dei livelli normali. E quindi un ormone ad azione “iperglice-
mizzante”. A livello delle cellule bersaglio, il glucagone si lega a
specifici recettori di membrana, e tale evento attiva I'enzima ade-
nilato-ciclasi 8. Questi, a sua volta, catalizza la conversione del-
I'ATP (adenosin-trifosfato) ad AMP (adenosin-monofosfato) cicli-
co (CAMP), che ¢ in grado di attivare varie proteinchinasi (dette,
appunto, CAMP-dipendenti), a loro volta capaci di promuovere la
fosforilazione degli enzimi intracellulari responsabili degli effetti
del glucagone.

Numerosi fattori regolano la secrezione del glucagone. Tra questi,
i piti importanti sono gli aminoacidi (in particolare I'arginina), che
inducono il rilascio dell’ormone, il glucosio e I'insulina, che invece
ne inibiscono la secrezione.

Le cellule heta

Come accennato in precedenza, le cellule beta rappresentano fino
all’80% delle cellule insulari. Esse producono e secernono insuli-
na in maniera controllata, in modo da mantenere le concentrazioni
circolanti di glucosio nel loro intervallo fisiologico. E stato calcola-
to che in un’isola di medie dimensioni (100-150 micron) ci sono
circa 1000 cellule beta, contenenti ciascuna circa 10.000 granuli
di insulina. Poiché il numero di insule in un pancreas normale &
stimato essere 500.000-1.000.000, il patrimonio complessivo di
queste cellule &, in condizioni normali, assai ragguardevole.

La normale funzione beta-cellulare dipende essenzialmente
dallintegrita dei meccanismi che regolano la sintesi e il rila-
scio dell’insulina, nonché dalla massa complessiva delle cellule
beta. Il regolatore pit importante della secrezione insulinica e
proprio il glucosio, anche se numerosi altri nutrienti, cosi come
vari ormoni, neurotrasmettitori e farmaci possono influenzare
il rilascio dell’'ormone. Classicamente, si ritiene che il gluco-
sio, dopo essere entrato nella cellula beta ad opera di specifici
gluco-trasportatori (in particolare il glut2 e, nell’'uomo, anche il
glut1), venga fosforilato dall’enzima glucochinasi e quindi avvia-
to lungo la cascata glicolitica. Il piruvato che ne deriva entra
nel mitocondrio, e attraverso il ciclo degli acidi tricarbossilici € i
successivi eventi a livello della catena respiratoria mitocondriale



si arriva alla produzione di ATP. L'aumento del rapporto ATP/ADP
(adenosin-difosfato) induce la chiusura, a livello della membra-
na cellulare, dei canali del potassio ATP-dipendenti, cui con-
seguono depolarizzazione della membrana, apertura dei canali
del calcio voltaggio-dipendenti, ingresso nella cellula di ioni
calcio. Quest’ultimo evento determina, infine, attraverso mec-
canismi complessi e non ancora del tutto identificati, I'esocitosi
dei granuli di insulina. Dal punto di vista dinamico, il rilascio di
insulina da parte della cellula beta in risposta al glucosio ricono-
sce principalmente un prima fase, rapida, della durata di pochi
minuti, e una seconda fase pit prolungata. Inoltre, la secrezione
€ pulsatile, con onde oscillatorie della durata di 8-10 minuti e
ampiezza modulabile °.

Per quanto riguarda la massa beta-cellulare, i principali meccani-
smi che la regolano sono I'apoptosi (una particolare forma di morte
cellulare programmata), le dimensioni delle singole cellule beta, la
replicazione (cioe mitosi di cellule beta pre-esistenti), e la neogenesi
(cioé formazione di nuove cellule beta da precursori) "', Quanto
a lungo soprawviva una cellula beta nell’'uomo non & noto, ma si
comincia a pensare che la “spettanza di vita” normale possa essere
di alcuni anni (da 2 a 5). Peraltro, & ben noto come nei primi anni di
vita la massa beta-cellulare aumenti notevolmente, grazie a marcati
fenomeni replicativi e di neogenesi. Successivamente, si raggiunge
una sorta di equilibrio, che viene poi mantenuto, di solito, durante la
vita adulta '°'*, Con I'avanzare dell’eta, i fenomeni apoptotici ten-
dono a prevalere su quelli rigenerativi, € la massa cellulare si riduce
leggermente. In caso di necessita (ad es. riduzione della sensibilita
all'insulina, gravidanza), le cellule beta sono in grado di adattarsi
alle nuove circostanze. In particolare, in caso di sovrappeso/obesita,
I'insulino-resistenza che ne deriva viene compensata da un accen-
tuato tasso di replicazione e neogenesi e dall'aumento di dimensio-
ni delle singole cellule .

Nei pazienti con DM di tipo 2 le concentrazioni circolanti di glu-
cagone si sono rivelate pit elevate di quanto atteso in presenza
dei corrispondenti livelli glicemici, particolarmente a digiuno 2.
Owviamente, questo contribuisce a far aumentare la produzione
epatica di glucosio in tali soggetti. Inoltre, nel diabete di tipo 2
¢ stata documentata una ridotta capacita, da parte delle cellule
alfa, di riconoscere in maniera congrua I’effetto inibitorio dell'iper-
glicemia *. In effetti, la riduzione della secrezione di glucagone
in risposta a glucosio endovena, glucosio orale o pasto ricco di
carboidrati ¢ significativamente minore in caso di diabete di tipo
2 rispetto ai controlli. Addirittura, nei pazienti in cattivo controllo
glicemico si pud assistere a un aumento paradosso della secre-
zione dell’ormone. Qualche autore ha suggerito che le cellule alfa
diabetiche potrebbero essere resistenti all’azione dell’insulina, e
quindi non riconoscerne I'effetto inibitorio, ma questa ipotesi &
ancora da dimostrare 4,

Rispetto ai soggetti di controllo, nei pazienti con diabete di tipo
2 si assiste inoltre a un’aumentata secrezione di glucagone in
seguito a stimolo con arginina '°. Tali risultati sono stati ottenuti
mediante esperimenti di clamp iperglicemico e sono risultati con-
sistenti per valori di glicemia da 5 a 35 mmol/l. Rimane ancora
da chiarire, tuttavia, quanto dei dati ottenuti nei pazienti diabetici
dipendesse dal ridotto effetto inibitorio sulle cellule alfa delle varie
concentrazioni di glucosio.
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Per quanto riguarda la quantita delle cellule alfa nelle isole pan-
creatiche, alcuni autori hanno riportato un aumento del volume
delle cellule nel diabete di tipo 2 relativamente al volume pan-
creatico '®. In quasi tutti gli studi sull'argomento, inoltre, & stata
osservata un’aumentata proporzione delle cellule alfa rispetto alle
beta nelle isole diabetiche rispetto ai controlli 7. Quest’ultimo dato
deve essere comunque considerato con cautela, vista la ridotta
massa beta-cellulare consistentemente osservata nel diabete di
tipo 2.

In sintesi, sebbene sia necessario approfondire con ulteriori studi
le caratteristiche di risposta delle cellule alfa al glucosio, all’insu-
lina e ad altre molecole (in particolare I'arginina), & verosimile che
tali cellule presentino alterazioni funzionali che possono contribui-
re, insieme a un aumento della loro quantita proporzionale, allo
sviluppo e alla progressione del diabete di tipo 2.

Nel DM di tipo 2 fattori genetici e acquisiti, non del tutto noti e
attraverso meccanismi in buona parte ancora da chiarire, con-
comitano nel determinare il danno di funzione e di massa della
cellula beta '8 (Fig. 3). Numerosi geni sono stati associati ad alte-
razioni beta-cellulari, e tra questi ci sono geni che codificano per
vari fattori di trascrizione, per proteine coinvolte nel metabolismo
del glucosio, per molecole implicate nel segnale insulinico e vari
altri 1. La glucotossicita (vale a dire i danni indotti da elevate con-
centrazioni di glucosio) e la lipotossicita (vale a dire i danni dovuti
ad alte concentrazioni di acidi grassi) sono, tra i vari fattori acqui-
siti, quelli che maggiormente sono stati studiati 2-?2. Numerosi
studi hanno dimostrato che entrambe queste condizioni “dismeta-
boliche” inducono alterazioni della secrezione insulinica, aumen-
tata apoptosi, modifiche della trascrizione di geni importanti per
la cellula beta 22?2, Inoltre, sia la glucotossicita sia la lipotossicita
interferiscono con i processi rigenerativi beta-cellulari 2023,

Dal punto di vista funzionale, il comportamento della secrezione
insulinica da parte della cellula beta nel corso della storia natu-
rale del diabete di tipo 2 & 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 definizione, insufficienti a garantire una normale glice-
mia. Il difetto funzionale piu precoce & la progressiva riduzione,
fino alla scomparsa, della prima fase della secrezione insulinica,
cui, nel tempo, si aggiunge un deficit anche a carico della secon-
da fase del rilascio dell’ormone 224 Di rilievo € il fatto che la
secrezione di insulina in risposta a stimoli diversi dal glucosio (ad
es. arginina e sulfaniluree) € in parte conservata, sia nella quantita
sia nella dinamica, anche a vari anni dalla diagnosi, a dimostra-
zione che nelle cellule beta dei pazienti diabetici tipo 2 i granuli
che contengono I'ormone ci sono ancora (almeno in parte) e sono
pronti a essere rilasciati al di fuori della cellula, ma il glucosio non
riesce a far giungere il giusto segnale %26,

Dal punto di vista dinamico, oltre alle alterazioni a carico della
prima fase della secrezione insulinica, nel DM di tipo 2 sono pre-
senti difetti della normale pulsatilita del rilascio dell’'ormone. Studi
condotti con isole purificate di soggetti non diabetici hanno dimo-
strato che il segnapassi capace di regolare le oscillazioni rapide
dell’attivita della cellula beta € intrinsecamente presente nell’isola
di Langerhans, cosi da conferire un andamento della secrezione
caratterizzato da un periodo, scarsamente o per niente influenzato
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Nel diabete mellito di tipo 2, fattori genetici e acquisiti (glucotossicita, lipotossicita e vari altri) contribuiscono a determinare perdita di cellule beta e alterazioni della

secrezione insulinica.

da perturbazioni metaboliche o farmacologiche, di circa 10 minu-
ti, e un’ampiezza di entita variabile, modulabile dalle concentra-
zioni di glucosio e dalla presenza di farmaci e ormoni °. Da questo
punto di vista, dati recentemente pubblicati indicano che le isole
diabetiche mantengono una pulsatilita del loro rilascio di insulina,
ma I'ampiezza delle oscillazioni & ridotta rispetto a quella di isole
di controllo, soprattutto in risposta al glucosio 7.

Un ulteriore aspetto relativo al deficit funzionale della cellula beta
nel diabete di tipo 2 & 'aumentato rapporto tra proinsulina e insu-
lina. Come sappiamo, nelle cellule beta la proinsulina € efficien-
temente convertita a insulina e C-peptide, cosicché nel granulo
maturo la quantita di proinsulina & minima. Probabilmente perché
sollecitata in maniera anomala, la cellula beta nel diabete tipo 2
non riesce a procedere adeguatamente alla trasformazione della
proinsulina, che viene rilasciata in quantita significativamente piu
elevata %,

Infine, & ormai condiviso il convincimento che nel diabete di tipo 2
ci sia una riduzione della massa beta-cellulare 07162930, Questo
dipende da una riduzione del numero totale di isole nel pancreas
e da una diminuzione delle cellule beta nelle isole. In un recente
studio % ¢ stato in effetti osservato che la massa beta-cellulare
nei soggetti con diabete di tipo 2 ¢ ridotta di oltre il 50%, e che
anche nella condizione di alterata glicemia a digiuno la quantita
delle cellule beta & ridotta del 30-40%. Le cause che determinano
la riduzione della massa beta-cellulare sembrano essere un'au-
mentata apoptosi (che come abbiamo visto in precedenza & una
forma di morte programmata), non compensata da un adeguato
tasso di formazione di cellule beta attraverso i processi rigenera-
tivi (replicazione, neogenesi). Va infine tenuto presente che anche

la quantita dei granuli di insulina € significativamente ridotta nelle
cellule beta diabetiche rispetto a quelle di controllo, il che contri-
buisce ovviamente al deficit quantitativo complessivo 2.

Dunque, esiste chiara evidenza che le alterazioni delle cellule beta
nel diabete di tipo 2 sono di tipo sia qualitativo sia quantitativo;
tali alterazioni sono caratterizzate dall'incapacita di rispondere
in maniera congrua ai secretagoghi (e in particolare al glucosio),
dalla perdita della normale dinamica del rilascio insulinico, dal-
I"aumento del rapporto proinsulina/insulina e dalla riduzione della
massa beta-cellulare.

Il ruolo delle incretine

Alcuni ormoni peptidici secreti dall’intestino stimolano la secre-
zione di insulina in risposta ai pasti, € vengono per questo detti
“incretine”. L'azione di tali ormoni giustifica il fatto che il rilascio
insulinico misurato dopo I'assunzione orale di un carico di glu-
Cosio risulta maggiore rispetto a quello che si ha dopo l'intro-
duzione endovena di una quantita di glucosio che provochi un
simile aumento della glicemia ' % (Fig. 4). Le incretine meglio
note sono il Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), e il Glucose-
dependent Insulinotropic Polipeptide (GIP). In particolare, il GLP-
1, come accennato in precedenza, viene prodotto dalle cellule
L dell’ileo distale e del colon a partire dal proglucagone. Oltre a
varie azioni extrapancreatiche, a livello delle isole di Langerhans
il GLP-1 stimola la secrezione di insulina e somatostatina e ini-
bisce la secrezione di glucagone %, Inoltre, il GLP-1 sembra in
grado di promuovere la sopravvivenza, la crescita e la rigenera-
zione delle cellule beta pancreatiche e favorisce la trascrizione
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Figura 4

Effetto incretinico. Le incretine sono responsabili del rilascio di circa il 60-
70% di tutta I'insulina secreta in risposta al glucosio per bocca. Se in soggetti
normali si somministra glucosio endovena o per 0s cosi da avere glicemie
sovrapponibili (figura in alto), si osserva che nel caso di glucosio per bocca il
rilascio di insulina (linea tratteggiata, figura in basso) & notevolmente maggiore
rispetto a quando si somministra glucosio endovena.

del gene dell’insulina, nonché la proliferazione e la differenzia-
zione di cellule dei dotti pancreatici in cellule secernenti insulina
(beta) o glucagone (alfa) %. L'azione del GLP-1 sulla cellula beta
¢ mediata da un recettore specifico localizzato nella membrana
plasmatica *. Gli eventi post-recettoriali portano poi all’attiva-
zione della protein-chinasi A e di altre molecole che, a loro volta,
inducono una serie di effetti intracellulari, tra cui attivazione dei
canali ionici, aumento dei livelli di calcio ed esocitosi dei granuli
secretori %37, Questi effetti sono dipendenti dalle concentrazioni
di glucosio, e cioe sono molto modesti a basse concentrazio-
ni, ma significativi man mano che le concentrazioni di gluco-
sio aumentano. Tali caratteristiche hanno ovviamente suscitato
parecchio interesse anche nell’ottica di poter trattare il diabete
di tipo 2 con farmaci capaci di simulare I'azione del GLP-1 o
inibire la sua degradazione 3334,

I DM di tipo 2 insorge e progredisce quando si manifesta, e nel
tempo si aggrava un danno di sopravvivenza e funzionale a livello
delle cellule beta pancreatiche. Alterazioni funzionali delle cellu-
le alfa possono contribuire a esacerbare il quadro metabolico.
Centrale a qualunque tipo di trattamento del diabete di tipo 2

Nuove tematiche

dovra quindi essere una strategia volta alla protezione della cellula
beta, associata, auspicabilmente, alla correzione dei difetti delle
cellule alfa. Nuovi farmaci diretti in tal senso sono gia a disposi-
zione, e i MMG avra quindi presto la possibilita di contribuire ulte-
riormente al raggiungimento degli obiettivi terapeutici nei pazienti
con diabete di tipo 2.
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