
Per anni la fisiopatologia del diabete mellito ha
avuto come protagonista assoluta l’insulina.
Oggi questa visione deve in parte essere
modificata, grazie anche all’impulso dato alla

ricerca scientifica dalla possibilità di poter utilizzare
nella pratica clinica una nuova classe di farmaci, le
incretine. Oltre all’insulino-resistenza o al deficit di
secrezione insulinica, alterazioni di glucagone,
glucagon-like peptide (GLP)-1 e glucose-dependent
insulinotropic peptide (GIP) svolgono un ruolo chiave
nella patogenesi della malattia, rappresentando punti
di studio per la comprensione del delicato equilibrio
ormonale che caratterizza il diabete tipo 2 (DMT2).

In particolare, sebbene l’individuazione di ormoni
prodotti dall’intestino in grado di influenzare i livelli di
glucosio nel sangue risalga al 1932, è solo nel 1978 e
nel 1987, rispettivamente, che venivano identificati la
cellula L intestinale come entità specifica e l’effetto
incretinico glucosio-dipendente nell’uomo (1, 2).
Infine, nel 2005 è stato possibile disporre di farmaci
attivi sull’asse delle incretine: analoghi del GLP-1 ago-
nisti del suo recettore o inibitori dell’enzima dipeptidil-
peptidasi (DPP)-4, responsabile della rapida degrada-

zione di GLP-1 e GIP. Questi farmaci si sono dimostra-
ti validi nella terapia del DMT2 e la loro efficacia sta
spingendo a una migliore comprensione della comples-
sità di questo asse per sfruttarne in pieno le potenzialità
terapeutiche. 

Introduzione

Nell’uomo i livelli plasmatici di insulina sono più ele-
vati dopo un carico orale di glucosio, se paragonati a
quelli che vengono raggiunti dopo un carico endove-
na che riproduca gli stessi livelli di glicemia (3).
Questo fenomeno è conosciuto come “effetto incretini-
co” ed è stimato essere causa di circa il 70% della
secrezione insulinica dopo un pasto (4). I pazienti con
DMT2 presentano una riduzione dell’effetto incretini-
co (3). I meccanismi molecolari responsabili di questa
alterazione non sono noti, così come non si conosce se
si tratta di alterazioni trasmesse geneticamente o se
secondarie a difetti acquisiti.

L’effetto incretinico è principalmente dovuto a due
ormoni, il GLP-1 e il GIP secreti in risposta ai nutrien-
ti del pasto e in grado di potenziare la secrezione insu-
linica glucosio-indotta (2).

Il GIP è stato il primo ormone di questa classe a
essere descritto; è un ormone di 42 aminoacidi rila-
sciato dalle cellule K dell’intestino, maggiormente pre-
senti nel duodeno (5). Il GLP-1 è un ormone secreto
dalle cellule L intestinali, prodotto dal gene del pro-
glucagone tramite l’azione della proconvertasi PC 1/3
(6). I meccanismi che regolano la secrezione di GLP-1
non sono del tutto noti e vengono studiati attivamente
in questi anni. Dati presenti in letteratura mostrano
come la perdita dell’effetto incretinico in pazienti con
diabete potrebbe essere secondaria alle alterazioni gli-
cemiche o all’insulino-resistenza, lasciando quindi pre-
sagire che questo fenomeno potrebbe essere reversibile
(7). Negli ultimi anni Knop e collaboratori hanno dimo-
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strato come in soggetti sani, non predisposti al DMT2,
un’alterazione dell’effetto incretinico poteva essere
rilevata sottoponendo questi pazienti a un breve perio-
do di ridotta tolleranza al glucosio o anche ricreando
uno stato di insulino-resistenza (8, 9). Queste evidenze
pongono le basi per lo studio delle cellule L intestinali
come possibili target terapeutici e come componenti
importanti nella patogenesi del DMT2.

La­cellula­L­intestinale

Le cellule L sono presenti lungo le pareti dell’epitelio
intestinale con una densità crescente verso il tratto
distale dell’ileo e del colon (10). La collocazione nell’in-
testino permette a queste cellule di essere in contatto
diretto con il lume intestinale (10) e di risentire del pas-
saggio dei nutrienti lungo il tratto gastrointestinale. 

Le cellule L fanno parte di un più ampio sistema
entero-endocrino capace di secernere molti ormoni, tra
cui la colecistochinina, la serotonina e la secretina.
Nonostante le cellule endocrine siano state classificate
sulla base del rispettivo prodotto ormonale, è ormai
evidente che molte cellule sono capaci di secernere più
di un ormone. In particolare, le cellule L, oltre al ben
noto GLP-1, producono GLP-2 e il peptide YY. In rispo-
sta al pasto l’andamento della secrezione del GLP-1
mostra un profilo bifasico: una prima fase precoce che
si verifica subito dopo l’ingestione di cibo e che perdu-
ra per 15–30 minuti, seguita da una fase ritardata per-
sistente per 1–2 ore (11). Il picco di secrezione precoce
sembra essere mediato da stimoli nervosi e in partico-
lare dall’azione del nervo vago, mentre la secrezione
tardiva risente direttamente della stimolazione diretta
delle cellule L da parte dei nutrienti (12–14). 

Inoltre, sebbene la bassa densità di cellule L nei trat-
ti prossimali dell’intestino avesse fatto inizialmente
ipotizzare che la fase precoce della secrezione fosse
solo indirettamente indotta da segnali nervosi o fattori
ormonali, è oggi universalmente riconosciuto che la
piccola percentuale di cellule L presenti a livello del
duodeno sia sufficiente per provocare il rilascio preco-
ce di GLP-1 in risposta al cibo (15).

L’emivita del GLP-1 attivo in circolo è molto breve
(circa 2 minuti) e infatti, una volta secreto, l’ormone
viene rapidamente inattivato ad opera delle DPP-4 (16)
enzimi presenti sulla superficie delle cellule endoteliali
ed epiteliali che attuano lo specifico clivaggio di di-
peptidi dalla porzione N-terminale del GLP-1 (17).

Come risultato è stato stimato che solo il 10–15% della
forma attiva secreta passa nel sistema circolatorio
generale e risulta capace di influenzare gli altri organi. 
La cellula L intestinale viene attivata dall’aumento
delle concentrazioni intra-intestinali di glucosio e di
altri nutrienti presenti in un pasto. Il glucosio viene
internalizzato dalla cellula, fosforilato ad opera della
glucochinasi e metabolizzato nel mitocondrio per la
produzione di ATP. Questo meccanismo sembra essere
molto simile a quello evidenziato nella β-cellula pan-
creatica. Una notevole importanza pare rivestire anche
una serie di recettori associati a proteine G (GPR), ai
quali si legano sostanze come gli acidi grassi liberi
(FFA) o gli acidi biliari, entrambi stimolatori fisiologici
della secrezione di GLP-1 (18, 19). Sia l'aumento delle
concentrazioni intracellulari di glucosio sia l'incre-
mento dei livelli intracellulari di AMP ciclico (cAMP)
portano a un aumento delle concentrazioni intracellu-
lari di calcio e alla secrezione di GLP-1. Oltre ai
nutrienti come glucosio, aminoacidi e FFA, anche l’in-
sulina sembra capace di stimolare la secrezione di
GLP-1 da parte delle cellule L intestinali (20) attraver-
so l'attivazione del sistema di fosforilazioni a catena
iniziate a livello di IRS-1, PI3K e AKT. Il segnale insu-
linico nelle cellule L intestinali pare svolgere un
importante ruolo di modulazione dei segnali che por-
tano alla secrezione del GLP-1. È stato osservato,
infatti, che in alcune condizioni sperimentali l’esposi-
zione cronica ad alte dosi di insulina era in grado di
indurre insulino-resistenza specifica in una linea cel-
lulare murina (GLUTag), in una linea di cellule L
umane (NCI-H716) e in cellule intestinali fetali di ratto.
Mediante questo meccanismo era possibile alterare la
secrezione di GLP-1 (20). 

Una volta rilasciato in risposta al pasto, soprattutto se
ricco in carboidrati, il GLP-1 esercita diverse azioni a
livello pancreatico: stimola la secrezione di insulina in
maniera strettamente dipendente dalle concentrazioni di
glucosio (risultando quindi incapace di provocare ipogli-
cemia), inibisce in modo diretto e indiretto la secrezione
di glucagone e favorisce i processi di differenziamen-
to e di proliferazione delle β-cellule pancreatiche (ad
oggi questo fenomeno è stato evidenziato in modelli
animali e non vi sono dimostrazioni dirette che un simi-
le effetto si manifesti in vivo anche nell’uomo) (21).

Il GLP-1 svolge anche una serie di attività a livello
extra-pancreatico: rallentamento dello svuotamento
gastrico, regolazione dell’appetito, riduzione del peso
corporeo (mediata da una diminuzione dell’apporto
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calorico e da effetti diretti e indiretti a livello dell’ap-
parato gastrointestinale e del sistema nervoso centrale),
vasodilatazione endotelio-mediata e miglioramento
della funzione contrattile cardiaca nella cardiopatia
(22).

Mentre le cellule L del tratto prossimale dell’intesti-
no sembrano essere maggiormente responsabili dell’ef-
fetto incretinico, quelle del tratto distale sembrano
invece essere correlate agli effetti su appetito e motilità
intestinale.

Caratteristiche­ e­peculiarità­di­ funzione
delle­cellule­L­intestinali

Le cellule L intestinali sono del tipo open-type, dota-
te di lunghi e sottili processi citoplasmatici che pro-
trudono verso il lume intestinale (10). Tale particola-

re morfologia permette loro di entrare in contatto
diretto con i nutrienti presenti nel lume intestinale. 

Evidenze riguardanti la capacità di tali cellule di
essere esse stesse “sensibili” ai nutrienti provengono da
molteplici studi condotti principalmente su tre linee
cellulari: le GLUTag e le STC-1 di origine murina e le
NCI-H716 di origine umana.

È ancora oggetto di controversie il sistema in cui gli zuc-
cheri presenti all’interno del lume intestinale provochino la
secrezione di GLP-1 da parte delle cellule L (Figura 1).
Studi preliminari effettuati sulla linea GLUTag hanno
messo in evidenza la capacità del glucosio di determi-
nare eventi elettrofisiologici che causano il rilascio di
GLP-1, previo aumento del Ca2+ citoplasmatico (19).

Gribble e collaboratori nel 2003 hanno identificato
un nuovo meccanismo responsabile del rilevamento del
glucosio da parte delle cellule L. In esperimenti condot-
ti sulla linea cellulare GLUTag gli autori hanno avuto
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Figura 1 Modello rappresentativo dei sistemi glucosensori nella cellula L intestinale

Il glucosio tramite SGLT1 viene trasportato dalla superficie luminale dell’epitelio intestinale, utilizzando il gradiente di sodio; l’aumento del sodio
intracellulare genera una depolarizzazione della membrana e un successivo rilascio di GLP-1. Inoltre il metabolismo glucidico provoca incremento
del rapporto ATP/ADP determinando nell’ordine, chiusura dei canali K+

ATP , depolarizzazione della membrana plasmatica, aumento del Ca2+ intra-
cellulare, e successiva secrezione dell’ormone
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modo di osservare come gli zuccheri inneschino una
depolarizzazione della membrana, con successiva
secrezione di GLP-1 mediante l’azione elettrogenica del
trasportatore sodio-glucosio SGLT (sodium glucose-
linked transporter)-1 (23). 

SGLT1 è il principale trasportatore responsabile del-
l’assorbimento del glucosio dalla superficie luminale
dell’epitelio intestinale e utilizza il gradiente di sodio
presente tra l’interno e l’esterno della cellula per spo-
stare Na+ (secondo gradiente) e glucosio (contro gra-
diente) all’interno della cellula. L’aumento del sodio
intracellulare risulta capace di generare poi una corren-
te interna sufficiente a provocare una depolarizzazione
della membrana, con successivo rilascio dell’ormone
(23). Inoltre, l’esistenza di tale fenomeno risulta sup-
portata da altre osservazioni in cui l’utilizzo della fluo-
rizina, noto inibitore dell’assorbimento del glucosio,
era in grado di bloccare la secrezione di GLP-1 in pre-
senza di sodio nel comparto luminale (24).

Oltre al co-trasportatore SGLT1, le cellule L possiedo-
no sulla superficie esterna anche canali per il potassio
ATP-sensibili (K+

ATP). Sembra che questi canali possano
rivestire un ruolo importante per la secrezione del GLP-
1, così come per l’insulina nelle β-cellule pancreatiche.

È infatti noto come nelle β-cellule il metabolismo
glucidico provochi l’incremento delle concentrazioni di
ATP e la caduta del MgADP e che questi due fenomeni
determinino, nell’ordine, chiusura dei canali K+

ATP,
aumento del Ca2+ intracellulare e stimolazione della
secrezione insulinica (25). Recenti studi hanno eviden-
ziato livelli di espressione delle subunità Kir6.2 e SUR1,
noti recettori per le sulfoniluree, a livello dei canali
K+

ATP delle cellule L intestinali. Attività elettriche fun-
zionali dipendenti dai canali K+

ATP sono state inoltre
rilevate in cellule L provenienti da colture primarie di
colon (19, 26, 27). La presenza di canali K+

ATP a livello
delle cellule L intestinali apporterebbe spunti di rifles-
sione sul possibile funzionamento delle cellule L inte-
stinali ed eventuali approcci farmacologici per la
modulazione della secrezione di GLP-1. Nonostante le
chiare evidenze riguardanti l’esistenza e la funzionalità
dei canali K+

ATP nella linea cellulare GLUTag, il ruolo di
tali canali nella secrezione di GLP-1 in vivo rimane con-
troverso. Deboli sono, infatti, le prove che le sulfonilu-
ree, capaci di stimolare la secrezione insulinica inibendo
l’attività dei canali K+

ATP, possano in egual modo scate-
nare la secrezione di GLP-1 dalle cellule L intestinali.

Invece, sulla base di queste osservazioni risulta pos-
sibile ipotizzare che la glucochinasi (GCK) possa pilo-

tare le attività a monte delle vie correlate al metaboli-
smo glucidico all’interno della cellula, come le attività
dipendenti dai canali K+

ATP.
Analisi immunoistochimiche e di espressione hanno

peraltro confermato la presenza di alti livelli di GCK a
livello delle cellule L intestinali.

Inoltre, Murphy e collaboratori hanno constatato
come pazienti portatori di mutazioni inattivanti della
GCK non esibivano minori livelli di GLP-1 dopo inge-
stione di glucosio (28).

Queste osservazioni mostrano come la presenza di
GCK e dei canali K+

ATP nelle cellule L intestinali non
sembrerebbe essere determinante nel causare il picco di
secrezione di GLP-1 in risposta al carico di glucosio.
Tuttavia, la comprensione della loro funzione, del loro
meccanismo di attivazione e del loro contributo specifi-
co nel metabolismo del glucosio potrebbe apportare
conoscenze nella fisiopatologia dell’asse delle incretine.

Rivestono invece un ruolo importante per le cellule L
intestinali i recettori accoppiati a proteine G presenti
sulla superficie di queste cellule. Questi recettori, della
famiglia del recettore per il GLP-1, sono considerati
componenti importanti delle vie di segnalazione tipiche
delle cellule L e in particolar modo sembrano responsa-
bili della risposta regolatoria all’azione di ormoni e neu-
rotrasmettitori, nonché di numerosi metaboliti come gli
acidi grassi, gli aminoacidi e alcuni sali biliari. 

Le vie di segnalazione a valle di tali recettori com-
prendono l’attivazione di diverse proteine G, descritte
come Gs, Gq e Gi sulla base delle diverse sequenze ami-
noacidiche della subunità α. Ciascuna di queste protei-
ne è stata dimostrata essere presente in linee cellulari
entero-endocrine. 

Recettori­accoppiati­a­proteine­Gs

È stato ampiamente documentato in letteratura come
l’attivazione dei recettori accoppiati a proteine Gs, cau-
sando innalzamento di cAMP intracellulare, costituisca
un potente stimolo al rilascio di GLP-1 in modelli sia
in vivo sia in vitro (29–31). cAMP, attivando molteplici
effettori a valle - e tra questi la proteina chinasi A
(PKA) - è in grado di controllare alcuni canali ionici
responsabili della secrezione del GLP-1. Inoltre, lo sti-
molo secretorio di cAMP influenza l’attivazione di
potenziali di membrana legati alle vie regolate dal glu-
cosio e dall’insulina (30).

È stato osservato in modelli in vitro come l’utilizzo
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di attivatori dell’enzima adenilato-ciclasi (come la for-
skolina) o di inibitori dell’attività fosfodiesterasica
(come l’IBMX) sia capace di aumentare i livelli intracel-
lulari di cAMP e di Ca2+ e di modulare la secrezione di
GLP-1. cAMP agirebbe dunque di concerto con il glu-
cosio nell’indurre la liberazione di GLP-1 dalle cellule
L intestinali (26). 

In questa famiglia di recettori bisogna citare in par-
ticolare il recettore GPR119. Questo componente è noto
per essere attivato da lipidi-amidi ed esperimenti effet-
tuati su topi knockout per questo recettore evidenziava-
no ridotti livelli post-prandiali di GLP-1 (18). Un altro
recettore appartenente a questa famiglia è il TGR5, atti-
vabile dal legame con gli acidi biliari. Anche questo
recettore sembra avere un ruolo importante nella secre-
zione di GLP-1 e verrà trattato più avanti nell’ambito
delle applicazioni terapeutiche.

Recettori­ accoppiati­ a­ proteine­ Gq e­ a
proteine­Gi

Nonostante la similitudine di struttura, le subunità
regolatrici conferiscono a questi recettori funzioni
peculiari e risposte diverse agli stimoli presenti nell’in-
testino. Per quanto riguarda la sub-unità regolatrice Gq

i recettori che la possiedono, una volta attivati, indu-
cono attivazione della proteina chinasi C (PKC), con
conseguente rilascio di Ca2+ dalle riserve intracellulari.
Anche questi meccanismi determinano modulazione
della secrezione di GLP-1.

Diversi studi hanno evidenziato come la bombesina
e il gastrin-releasing peptide (GRP), nonché agonisti
muscarinici, siano capaci di stimolare il rilascio di
GLP-1 mediante vie dipendenti dall’attivazione di
recettori accoppiati a queste proteine G (13, 31, 32). 

GPR40 e GPR120 costituiscono elementi di questa
classe recettoriale. Essi vengono attivati da acidi gras-
si a catena lunga e sono implicati nel sistema lipido-
sensorio delle linee cellulari entero-endocrine (33, 34).

In studi condotti su topi GPR40-null sono stati
riscontrati valori inappropriatamente bassi di GLP-1
quando sottoposti a una dieta ricca in grassi (34), men-
tre livelli elevati dell’ormone sono stati rilevati in ratti
dopo somministrazione di acido α-linolenico, noto
attivatore di GPR120 (35). Molecole come la somato-
statina invece, quando legate a tali recettori, attivando
le sub-unità Gi risultano in grado di inibire la secrezio-
ne di GLP-1 indotta dal cibo (36). Liberata localmente

dalle cellule D intestinali, è possibile che la somatosta-
tina fornisca uno strumento di controllo del rilascio di
GLP-1 e della secrezione coordinata in funzione degli
elementi presenti nel cibo. 

Cellule­L­come­target­di­terapia

Negli ultimi anni l’interesse scientifico e terapeutico per
la gestione del DMT2 è stato rivolto verso lo sviluppo di
terapie mirate a incrementare i livelli di incretine plasma-
tiche, cercando di ripristinare le azioni di questi ormoni a
livello dell’isola pancreatica e dell’organismo in generale.
La migliore comprensione delle azioni fisiologiche delle
incretine e la documentata azione anche a livello extra-
pancreatico hanno aperto nuovi campi di ricerca non solo
per il DMT2, ma anche per il diabete mellito tipo 1
(DMT1) e per le complicanze ad essi correlate.

È noto che l’effetto incretinico, responsabile di più
del 50% del rilascio di insulina in risposta al glucosio
e al cibo, risulta essere significativamente ridotto in
pazienti con DMT2 (3) e la causa di tale alterazione non
è del tutto conosciuta. Non è noto, inoltre, se la perdi-
ta di tale fenomeno sia intrinseca al diabete o se con-
dizioni associate alla patologia, tra cui l’obesità per se,
possano determinare il malfunzionamento delle cellule
L intestinali (26). È risaputo tuttavia che le cellule L
intestinali nel diabete sono disfunzionali e che la pro-
duzione di GLP-1 è alterata (37).

Le terapie attualmente in uso non mirano al ripristi-
no della funzione delle cellule L e a un aumento della
loro produzione di GLP-1 ma, piuttosto, tramite un
trattamento con farmaci analoghi/agonisti del GLP-1 o
inibitori delle DPP-4 si ottengono concentrazioni pla-
smatiche di GLP-1 ben superiori e per un periodo più
prolungato rispetto a quelle fisiologiche (38).

La ricerca di potenziali strategie per il trattamento
del DMT2 potrebbe avere invece come target terapeuti-
co le cellule L intestinali al fine di modularne intrinse-
camente la risposta secretoria mirando, quindi, alla
produzione endogena, piuttosto che al ripristino dei
livelli circolanti.

Perché questo potrebbe essere un vantaggio? I soste-
nitori di questa strategia puntano la loro attenzione sul
fatto che in fisiologia il GLP-1 viene secreto e degrada-
to velocemente vicino al luogo di produzione. Le con-
centrazioni locali sono molto più alte di quelle perife-
riche e questo potrebbe essere molto importante per il
funzionamento fisiologico dell’ormone. Il GLP-1 pro-
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dotto localmente potrebbe agire su recettori presenti
nelle terminazioni neurali localizzate in vicinanza delle
cellule L e questa azione potrebbe essere cruciale per
ottenere tutti gli effetti biologici dell’ormone.

Tale ipotesi di intervento è oggi supportata da diver-
si studi che riportano come con la produzione di GLP-1
endogeno si possa ricavare un maggiore beneficio
rispetto alle terapie “sostitutive” poiché potenzialmen-
te più fisiologica (38). 

Inoltre, sembra che proprio l’incremento del rilascio
fisiologico di GLP-1 sia alla base del successo di certe
forme di chirurgia bariatrica attuate in soggetti diabe-
tici nei quali sono stati riscontrati un migliore compen-
so glicemico, nonché una riduzione dell’appetito e del
peso corporeo (39).

È noto come la rapida liberazione di GLP-1 da parte
delle cellule L dopo ingestione di cibo può essere rego-
lata sia dall’innervazione afferente dal nervo vago (12,
13) sia dai nutrienti provenienti dalla dieta. Inoltre,
ulteriori studi hanno indicato come possibili siti d’inte-
resse alcuni recettori “orfani” associati alle proteine G.
Tali recettori, orfani di funzioni note piuttosto che di
ligandi naturali, hanno aperto nuovi settori di ricerca
nel campo della fisiologia delle cellule L intestinali. Per
esempio, negli ultimi anni si è evidenziato che il recet-
tore TGR5, attivato fisiologicamente dagli acidi biliari,
è stato capace di migliorare la sensibilità all’insulina
(40) e i livelli di glicemia post-prandiale (41). Si è
dimostrato che un altro recettore, il GPR119, è stato in
grado di incrementare i livelli plasmatici di GLP-1 e di
aumentare i livelli di insulina circolanti (42). GPR40
invece, grazie al legame con acidi grassi liberi, risulta
capace di modulare il rilascio di incretine. 

Considerando che questi recettori sono presenti a
livello delle cellule L intestinali, è immaginabile come
essi stessi possano rappresentare aree di interesse per lo
studio della fisiopatologia del DMT2 e come le cellule L
intestinali possano costituire target di terapie mirate non
solo per l’aumento dei livelli di incretine circolanti, ma
anche come possibili campi di intervento farmacologico
per il ripristino disfunzionale in corso di diabete.

Acidi­biliari­e­TGR5

TGR5 (conosciuto anche come GPR131, M-BAR o
GPBAR1), recettore di membrana mediatore del segnale
cellulare degli acidi biliari (BA), è stato identificato
recentemente come possibile nuovo target terapeutico

per la regolazione dell’omeostasi del glucosio e del
metabolismo energetico.

TGR5 appartiene alla superfamiglia delle GPCR simi-
li alla rodopsina ed è in grado di trasdurre il segnale tra-
mite attivazione di una proteina G. In letteratura sono
stati individuati omologhi di TGR5 in diverse specie, a
partire dai vertebrati acquatici; questo indica un ruolo
importante di tale recettore poiché mantenuto altamen-
te conservato durante l’evoluzione (43). TGR5 sembra
inoltre essere espresso ubiquitariamente, sebbene in
quantità differente, nell’intestino, nel fegato, nel tessu-
to adiposo bruno e nella milza (44).

Come ampiamente discusso in letteratura, l’attivazio-
ne di TGR5 avviene prevalentemente ad opera degli
acidi biliari, molecole anfipatiche che facilitano l’assor-
bimento dei lipidi anche nell’uomo. Il livello di espres-
sione del recettore varia nei diversi tessuti e riveste
importanti funzioni non solo per il metabolismo e la
sintesi degli acidi biliari, ma anche perché capace di
regolare il metabolismo lipidico, l’omeostasi del gluco-
sio e il consumo energetico (45). 

Studi in vitro hanno dimostrato che l’attivazione di
TGR5, tramite attivazione di una proteina G, causa
aumento intracellulare di cAMP (46) con conseguente
incremento dei livelli intracellulari di ATP/ADP e di
Ca2+ intracellulare e successiva induzione del rilascio
del GLP-1 (Figura 2) (47).

Queste osservazioni potrebbero spiegare alcuni degli
effetti dovuti all’aumento dei livelli di BA circolanti,
come il miglioramento della sensibilità all’insulina (40)
e il controllo glicemico (41).

Esistono alcuni studi che hanno valutato l’azione e la
funzione di TGR5 in modelli animali. Per esempio, nel
2009 Thomas e collaboratori (47) hanno effettuato espe-
rimenti di perdita e acquisizione della funzione di TGR5
in modelli murini, sia attraverso trattamento farmacolo-
gico sia tramite l’induzione di mutazioni genetiche, al
fine di comprendere meglio la funzione fisiologica di
tale recettore e il legame con la secrezione di GLP-1.
Questi studi hanno mostrato come il segnale mediato da
TGR5 sia in grado di modulare il rilascio intestinale di
GLP-1, migliorando in questi topi obesi sia la tolleranza ai
carboidrati sia la funzionalità epatica e pancreatica (47).

Gli stessi autori hanno inoltre dimostrato come INT-
777, uno specifico agonista sintetico di TGR5, era capa-
ce di indurre il rilascio di GLP-1 da parte delle cellule
entero-endocrine mediante l’incremento del rapporto
ATP/ADP intracellulare e la mobilizzazione del Ca2+

intracellulare (Figura 2) (47).
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Questi risultati mostrano per la prima volta che il
segnale mediato da TGR5 gioca un ruolo critico nella
regolazione della secrezione intestinale di GLP-1 e sug-
geriscono come gli acidi biliari e questo recettore pos-
sano rappresentare un possibile target farmacologico
per le cellule L intestinali. Quindi, gli acidi biliari e i
recettori ad essi correlati costituiscono un nuovo even-
tuale campo di studio per la comprensione della cellula
L intestinale. Possibili derivati degli acidi biliari (agoni-
sti e/o derivati sintetici) potrebbero essere nuovi possi-
bili interventi farmacologici dei prossimi anni. 

Agonisti­di­GPR119

Il recettore GPR119 è un altro mediatore appartenente
alla classe di recettori associati a proteine G, attivato da
nutrienti presenti nella dieta e in particolare da lipidi.
Fredriksson nel 2003 lo individuava come appartenen-
te alla grande famiglia dei “recettori orfani” (48).

Successivamente Soga e collaboratori ne identificava-
no la presenza nelle cellule β-pancreatiche (49) e in
seguito Chu e collaboratori (50) riscontravano l’espres-
sione anche a livello delle cellule L intestinali.

Oggi è noto che l’oleoiletanolamide (OEA), derivato
lipidico dell’acido oleico, rappresenta un ligando speci-
fico per GPR119 ed è stato associato alla regolazione
della sazietà (51).

Lauffer nel 2009 (42) dimostrò per la prima volta
come l’OEA fosse in grado di stimolare la secrezione di
GLP-1 da parte delle cellule L intestinali in linee cellu-
lari sia umane sia murine, oltre che in cellule in coltu-
ra primaria. Inoltre, attraverso la somministrazione
diretta a livello del lume intestinale di ratto, è stata
confermata l’azione secretagoga dell’OEA anche in
vivo. Questi dati, uniti all’analisi contemporanea delle
cellule β-pancreatiche, mostravano come la sommini-
strazione per via orale di tale derivato risultava capace
da sola di indurre la secrezione di GLP-1 senza influen-
zare il rilascio di insulina.
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Figura 2 Modello rappresentativo del rilascio di GLP-1 mediato dall’attivazione dei recettori GPR

L’attivazione del recettore TGR5 (ad opera degli acidi biliari, o di analoghi (INT-777) e del recettore GPR119 (ad opera di OEA o di agonisti) induce
l’attivazione di proteine G e il successivo incremento dei livelli di cAMP; questo aumento determina l’incremento del rapporto ATP/ADP intracellu-
lare, l’aumento del Ca2+ intracellulare e la successiva induzione del rilascio del GLP-1
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Come è noto, le cellule L secernono GLP-1 come risposta
alla diretta stimolazione da parte dei grassi (14, 52). In
particolare, gli acidi grassi monoinsaturi a catena lunga,
come ad esempio l’acido oleico, costituiscono i principali
stimolatori della secrezione di GLP-1, sia in vivo sia in
vitro, agendo attraverso meccanismi che richiedono la
presenza della proteina chinasi C (PKC)ζ (14).

Inoltre, altri lavori hanno dimostrato come l’utilizzo
di agonisti di GPR119 (AR231453, PSN632408) sia in
grado di aumentare la tolleranza al glucosio per via
orale, inducendo un significativo incremento di cAMP
e aumentando quindi i livelli di GLP-1 attivo (42, 50).

Questi dati suggeriscono che anche GPR119 rappre-
senta quindi un possibile target terapeutico per la
modulazione funzionale delle cellule L intestinali. 

Metformina

In letteratura è stato riportato come la metformina sia
capace di provocare la liberazione di GLP-1 in roditori
normali, diabetici e con assenza di DPP-4 (53, 54), così
come nell’uomo con o senza DMT2 (55). La metformina,
quindi, potrebbe costituire anche un possibile elemento
di modulazione delle cellule L intestinali.

I dati disponibili hanno mostrato che in vivo la
metformina inibisce l’attività delle DPP-4 in modelli sia
umani sia murini, portando alla conclusione che tale
farmaco agisce in maniera DPP-4-dipendente (56).
Inoltre, Mulherin e collaboratori (57) hanno anche
dimostrato come la somministrazione di metformina
fosse in grado di indurre il rilascio di GLP-1 anche in
seguito a trattamento con inibitori delle DPP-4.
Secondo le ipotesi di questi autori, l’azione della
metformina sul rilascio di GLP-1 avviene mediante l’at-
tivazione di recettori muscarinici di tipo M3 presenti a
livello delle cellule L e anche mediante recettori GPRC
associati a proteine di tipo G. Tutto ciò solleva possibi-
li nuovi campi di intervento per il trattamento delle
disfunzioni delle cellule L e nuove possibili evidenze
positive della metformina per la cura del diabete.

Conclusioni

Negli ultimi anni l’avvento delle incretine nella pratica
clinica ha modificato le strategie terapeutiche per la
gestione del DMT2 e la migliore comprensione del
ruolo di GLP-1, GIP e di altri ormoni gastro-intestinali

ha aumentato le nostre conoscenze sulle basi fisiopato-
logiche del diabete. Il successo di questa classe di far-
maci è decretato dal sempre maggior numero di
pazienti che ricorrono a queste terapie e dal numero
crescente di nuovi farmaci di questa classe che le
aziende farmaceutiche continuano a sviluppare. D'altra
parte, però, il successo di questi farmaci non deve
distrarci dall'osservare criticamente alcuni limiti nel
loro razionale di impiego: ad esempio, i livelli certa-
mente non fisiologici di GLP-1 circolante che accom-
pagnano queste terapie, in particolare quelle con ana-
loghi o agonisti recettoriali. Con questi metodi di som-
ministrazione si ottengono livelli sovrafisiologici di
GLP-1 che non riproducono la normale fisiologia del
sistema e non tengono conto, inoltre, della produzione
locale di GLP-1 e della funzione fisiologica della cellu-
la L intestinale.   

La comprensione dei meccanismi molecolari di fun-
zione delle cellule L intestinali potrebbe invece aprire
orizzonti del tutto nuovi. Tanto più la ricerca scienti-
fica dimostrerà l'importanza della produzione locale di
GLP-1 e delle sue azioni paracrine, tanto più si renderà
necessario considerare la cellula L intestinale un'im-
portante e determinante target per una terapia mirata
a ripristinare pattern secretori alterati nella malattia
diabetica.
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