
F
in dall’inizio della scoperta dei suoi effetti gli-
cemici, l’insulina ha rivelato, via via, uno
spettro di attività sia metaboliche sia extra-
metaboliche che sono ancora in via di defini-

zione e di scoperta e che appaiono sempre più ampie.
La molteplicità degli effetti dell’ormone viene schema-
ticamente riportata nella Tabella 1. Data la complessità
dell'argomento, nella presente rassegna verranno
discussi solamente alcuni di tali effetti. In particolare,
verrà trattata concisamente l’azione dell'insulina sul
metabolismo lipidico (soprattutto di inibizione della
lipolisi e di stimolazione della lipogenesi), sul metabo-
lismo proteico (inibizione della proteolisi, sia nell'orga-
nismo in toto sia a livello dei singoli tessuti e stimola-
zione della sintesi di alcune proteine), sull'equilibrio
elettrolitico di sodio e potassio, sul metabolismo del-
l'acido urico, e sulla stimolazione della termogenesi.

Tutti gli effetti dell'insulina, soprattutto metabolici
ma anche extrametabolici, passano attraverso una
complessa cascata di segnali intracellulari, illustrata
nella Figura 1. Brevemente, il legame dell'insulina con
il recettore porta alla fosforilazione sia del recettore
insulinico sia dell'IRS-1 (insulin responsive substrate),
con fosforilazione in tirosina che porta poi alla forma-
zione e attivazione della PI3-chinasi e alla produzione
di PI3-P (fosfoinositolo trifosfato) (1). Il PI3-P è quindi
il mediatore intracellulare centrale dell'effetto dell'or-
mone. Più a valle, gli effetti metabolici dell'insulina
avvengono attraverso la stimolazione di AKT, mentre
gli effetti sulla crescita cellulare e sull'espressione geni-
ca passano attraverso la stimolazione della MAPK chi-
nasi. Esistono dei cross-talk tra queste due principali
vie di segnale intracellulare, che esulano dagli scopi di
questa breve rassegna.

Effetti dell’insulina sul metabolismo
lipidico

L'insulina, somministrata in vivo, ha un effetto di ridu-
zione della trigliceridemia, di up-regulation dei recetto-
ri epatici per l’LDL e di riduzione del catabolismo
dell’HDL (2-4). Ciò comporta un aumentato trasferi-
mento di LDL-colesterolo dalla periferia al fegato.
L’insulina, inoltre, riduce la lipolisi, come dimostrato
dalla riduzione della concentrazione degli acidi grassi
liberi (FFA). Tale effetto rappresenta il risultato finale
dell’inibizione esercitata dall’ormone a livello della
lipoprotein-lipasi epatica e delle lipasi ormono-sensibi-
li del tessuto adiposo, che comporta quindi una ridu-
zione dell'immissione in circolo degli FFA (2-4).
L'insulina d’altra parte ha un effetto di stimolazione
della lipoprotein-lipasi vascolare, e ciò determina
un'idrolisi di chilomicroni e di LDL circolanti con rila-
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Inibizione della lipolisi

Stimolazione della lipogenesi

Inibizione della proteolisi

Stimolazione della sintesi proteica

Antinatriuresi, ipopotassiemia, antiuricosuria

Termogenesi (≠Ox CHO, ØOx Lipidi & Proteine)

Iperpolarizzazione

Vasodilatazione

Perossidazione (stimolazione dell’ossidasi
NADPH-dipendente e produzione di H2O2)

Antiaggregazione piastrinica

Antifibrinolisi

Emoconcentrazione

Effetti sul sistema nervoso centrale e autonomico

Crescita cellulare

Tabella 1 Effetti extraglicemici dell’insulina



scio di FFA che, a loro volta, rientrano nel pool degli
FFA e (in parte) vengono riesterificati con alfa-glicerol-
fosfato nella sintesi tessutale dei trigliceridi. Il risulta-
to finale netto di tali complessi effetti in vivo si tradu-
ce in una riduzione degli FFA.

L'effetto anti-lipolitico dell'ormone passa attraverso
l'attivazione della PI3-chinasi, con stimolazione della
fosfodiesterasi che porta al catabolismo dell'AMP-ciclico
e quindi alla mancata attivazione tramite proteinchinasi-
A (PKA) delle lipasi ormono-sensibili del tessuto adipo-
so. Nella Figura 2 vengono riportati schematicamente gli
effetti dell’ormone sulla secrezione delle lipoproteine a
livello epatico (a sinistra) e, a destra, vengono indicate le
tappe della lipogenesi stimolate dall’insulina.

Va innanzitutto ricordato che gli effetti dell'ormone
di stimolazione su alcuni enzimi importanti per la lipo-
genesi passano attraverso l’attivazione di un recettore
intracellulare che determina un aumento della attività
di alcuni enzimi-chiave della lipogenesi. Tale recettore
è costituito dalla SREBP (sterol responsive element bin-
ding protein) e la sua attivazione porta alla stimolazio-

ne della acetil CoA carbossilasi, della fatty acid syntha-
se (FAS) e del gene di un nuovo polipeptide acidico a
basso peso molecolare (S14), correlato alla lipogenesi.
Va inoltre sottolineato che, nel fegato, la piruvico-dei-
drogenasi lavora quasi esclusivamente a favore della
lipogenesi. Il prodotto finale di tali tappe metaboliche
è appunto la produzione di grassi a lunga catena.

A livello della produzione di lipoproteine, l'insulina
da un lato aumenta la sintesi della componente lipidi-
ca delle lipoproteine come ricordato sopra, mentre dal-
l'altro esercita un effetto, abbastanza inaspettato, sulla
sintesi di apolipoproteina B (Apo B) (4), inducendone il
catabolismo a livello intraepatico e riducendo quindi
direttamente la secrezione in circolo di Apo B.

Un altro importante sito di regolazione è rappresen-
tato dalla stimolazione della sintesi del malonil coenzi-
ma A (per stimolazione dell’acetil CoA carbossilasi) che
determina a sua volta un’inibizione della carnitina pal-
mitoil transferasi-1 e conseguente riduzione del flusso
di acidi grassi all'interno dei mitocondri e inibizione
della chetogenesi (2, 3).
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Viene in particolare evidenziata la via che porta agli effetti metabolici dell’insulina (attraverso la stimolazione della PI3-K) e quella che porta agli
effetti prevalenti sull’espressione genica e la crescita cellulare (attraverso la stimolazione della MAPK).
(Mod. da Ref 1: Taniguchi CM, et al. Nat Rev Mol Cell Biol. 2006 Feb;7:85-96).

Figura 1 Rappresentazione schematica dei mediatori intracellulari della trasmissione del segnale insulinico



Questi effetti dimostrati in vitro hanno una loro impor-
tante ricaduta sugli effetti dimostrabili dall’ormone in
vivo. L’insulina induce una soppressione dose-dipen-
dente della concentrazione e del rilascio in circolo di
FFA (5) (Figura 3A e 3B). Anche sulla chetogenesi è
stata dimostrata la dose-dipendenza della soppressione
della produzione di corpi chetonici totali (Figura 3C)
(6). L’inibizione della chetogenesi da parte dell’insulina
non è solamente dovuta all’inibizione della lipolisi, e
quindi alla riduzione della disponibilià di FFA, ma
anche a un “condizionamento” a livello epatico indot-
to dal trattamento in vivo con l’ormone. Infatti, il fega-
to isolato e perfuso di ratti diabetici trattati con insuli-
na dimostrava una ridotta produzione di corpi chetoni-
ci e una ridotta attività della carnitina-palmitoil-tran-
sferasi (CPT) nei confronti del fegato perfuso di ratti
diabetici non trattati (Figura 3D) (7).

La differente sensibilità all’effetto lipogenetico del-
l’insulina dei depositi adiposi dell’organismo è di rile-
vanza nella patogenesi delle alterazioni metaboliche e
cliniche della sindrome metabolica. Recentemente è
stata dimostrata la diversa sensibilità all’insulina in
vitro di due differenti depositi adiposi: il grasso sotto-

cutaneo e il grasso omentale (8). Il grasso omentale ha
dimostrato un’aumentata induzione da parte dell’insu-
lina degli IRS-1 e degli IRS-2, associata a un’aumenta-
ta espressione del p85, una subunità catalitica del PI3-
chinasi, una aumentata fosforilazione di AKT in due
siti di fosforilazione, rispetto alle risposte evidenziate
nel grasso sottocutaneo. Ciò indica che il grasso omen-
tale presenta una maggiore e più rapida risposta all'in-
sulina rispetto al grasso sottocutaneo. È chiaro che
questi dati hanno una importante ricaduta su tutto ciò
che riguarda la sindrome metabolica e l'associazione
tra insulino-resistenza e accumulo di grasso omentale.

D’altra parte, come forse si è potuto già intuire, l'in-
sulino-resistenza ha degli effetti molto complessi e
indesiderati sul metabolismo lipidico. In un recente
lavoro (9) è stato dimostrato che, in pazienti con dia-
bete di tipo 2, un’infusione di insulina a diversi livelli
con la finalità di portare i pazienti in normoglicemia,
determina un aumento del contenuto lipidico intracel-
lulare sia a livello del muscolo scheletrico (soleo) sia
nel fegato. Inoltre, l'indice di insulino-sensibilità di
questi pazienti era inversamente correlato con l'accu-
mulo intramuscolare di lipidi sia nel muscolo tibiale
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(Mod. da Ref. 3 & 4: Foufelle F, Ferre P. Biochem J. 2002;366(Pt 2):377-91: Ginsberg HN, et al. Arch Med Res 2005;36:232-40).

Figura 2 (A) Stimolazione da parte dell’insulina sulla lipogenesi (tramite attivazione della SREBP-1c) e di
inibizione della secrezione di Apo B. (B) Le principali tappe della lipogenesi stimolate dall’ormone (a destra,
riquadri in azzurro)



anteriore sia nel soleo, ed esisteva anche una correla-
zione diretta tra fabbisogno insulinico e accumulo
intraepatico di lipidi. Tali osservazioni, quindi, sugge-
riscono che la resistenza insulinica del diabete tipo 2,
che porta quindi a una relativa iperinsulinemia, deter-
mina come effetto indesiderato un accumulo intratissu-
tale di trigliceridi.

L'effetto dell'insulina sul metabolismo delle lipopro-
teine è pure di grande rilevanza e complessità. Il trat-
tamento insulinico riduce la produzione di VLDL, in
particolare quella di VLDL1 (4, 10). D’altra parte è
anche noto che in pazienti con diabete tipo 2, soprat-

tutto marcatamente iperlipemici, si osserva un’aumen-
tata produzione di lipoproteine (11). Tale dato, tuttavia,
appare in contrasto con l'ipotesi presentata qui sopra,
cioè quella secondo la quale l'insulina inibisce la pro-
duzione di Apo B nel fegato. Ciò si dovrebbe tradurre,
infatti, in una ridotta produzione di lipoproteine nel dia-
bete tipo 2 con iperinsulinemia. Tuttavia, l’effetto inibi-
torio dell’insulina su Apo B viene a essere annullato
dalla presenza di ipertrigliceridemia (3, 4). Un altro dato
che complica un po’ il quadro è che in pazienti non dia-
betici con steatoepatite non-alcolica (12), la produzione
di Apo B100 misurata isotopicamente risulta marcata-
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(A, B) (Mod. da Ref. 5: Bonadonna RC, et al. Am J Physiol. 1990;259(5 Pt 1):E736-50). (C) (Mod. da Ref. 6: Nosadini R, et al. Diabetes Metab Rev.
1989;5:299-319). (D) (Mod. da Ref 7: Tessari P, et al. Horm Metab Res. 1985;17:271-4).

Figura 3 (A) Inibizione della concentrazione degli FFA in funzione di differenti dosi di insulina, infuse nel corso
di clamp euglicemico-iperinsulinemico a dosi successive scalari. (B) Inibizione dose-dipendente del turnover di
FFA. (C) Inibizione dose-dipendente della produzione di corpi chetonici totali (3-idrossibutirrato e
acetoacetato). (D) Effetto del trattamento in vivo con insulina (istogrammi verdi) di ratti resi diabetici con
streptozotocina, rispetto ad animali diabetici non trattati con insulina (istogrammi blu), su output di corpi
chetonici totali (T-KB), dell’uptake di FFA e sull’attività della CPT mitocondriale 



mente ridotta rispetto ai controlli. Ciò suggerisce come
la steatosi epatica in tali pazienti sia la conseguenza di
una aumentata sintesi di trigliceridi a livello del fegato
associata tuttavia a una mancata secrezione di lipopro-
teine nel circolo e quindi a un accumulo intraepatico.

Tentando un’ipotesi interpretativa globale che dia un
razionale a questi complessi effetti dell'ormone sulla
produzione di VLDL, dai dati di letteratura potremmo
ricavare le seguenti conclusioni.
1. L'insulina inibisce la produzione epatica di VLDL1

indipendentemente dai livelli di FFA.
2. Tuttavia, l'accumulo intraepatico di trigliceridi inibi-

sce il catabolismo di Apo B indotto dall’insulina, e
quindi favorisce la sintesi di Apo B e la secrezione
della particella completa di VLDL. Ciò si verifica in
condizioni di normale sensibilità insulinica.

3. In condizioni di marcata resistenza insulinica, tutta-
via, è possibile che l'effetto di inibizione indotto dal-
l'insulina sul catabolismo di Apo B venga a manca-
re, determinando quindi un’aumentata produzione
globale di VLDL a livello epatico.

4. Se l'insulino-resistenza è moderata, oppure se vi
sono altri difetti di tipo metabolico che riguardano il
meccanismo di secrezione, non ancora conosciuti

(come ad esempio potrebbe verificarsi nella steatoe-
patite non-alcolica) è possibile che il fegato rispon-
da ancora all'effetto dell'insulina soprattutto come
aumentata degradazione e quindi come mancata
produzione di Apo B, determinando quindi come
effetto finale un accumulo intraepatico di trigliceri-
di e la mancata secrezione della lipoproteina, favo-
rendone quindi l’accumulo intra-epatico.

Effetti dell’insulina sul metabolismo 
proteico

È incontestabile che l’insulina possegga chiari effetti
anabolici. Gli effetti principali dell'ormone sul metabo-
lismo delle proteine e degli aminoacidi si possono rias-
sumere nell’inibizione della proteolisi e nella stimola-
zione della sintesi proteica. Le relative tappe del segna-
le insulinico a livello intracellulare sono indicate nella
Figura 4 (13, 14). Tali effetti, isolati o variamente com-
binati, si traducono in un bilancio azotato “netto” posi-
tivo. L’inibizione della proteolisi avrebbe come effetto-
re principale l'inibizione del sistema ubiquitino-protea-
soma dipendente. Infatti, in condizione di carenza o di

100

r a s s e g n a

il Diabete • vol. 18 • n. 2 • Giugno 2006

(Mod. da Ref. 13: Glass DJ. Int J Biochem Cell Biol. 2005;37:1974-84).

Figura 4 Tappe metaboliche intracellulari della stimolazione da parte dell’insulina della sintesi proteica e
dell’inibizione della proteolisi



resistenza insulinica, è stato riscontrato un aumento
delle attività di tale sistema degradativo, associato tut-
tavia a un aumento anche dell’attività proteolitica della
caspasi (14). A livello molecolare la stimolazione della
sintesi proteica passa attraverso l'attivazione della
p70S6 chinasi (13).

Tali fondamentali meccanismi, dimostrati in vitro,
hanno avuto una larga anche se non univoca dimostra-
zione in vivo che è stato possibile attuare, tuttavia, solo
negli ultimi anni mediante sofisticate tecniche isotopi-
che che hanno permesso di evidenziare in dettaglio i
meccanismi e i singoli effetti dell’ormone sul metabo-
lismo aminoacidico e proteico.

Nell'uomo è stato possibile dimostrare, in una molte-
plice serie di studi, l’effetto inibitore dell'insulina sulla
degradazione proteica endogena. Utilizzando come mar-
ker isotopi della leucina, è stato dimostrato che aumen-

tate concentrazioni di insulina determinano la riduzione
dose-dipendente del turnover della leucina (Figura 5A e
5B) (15, 16), indicando quindi un effetto importante di
inibizione della proteolisi. Tale effetto inibitorio si osser-
va anche nella fase post-prandiale (Figura 5C) (17).
L'insulina è in grado di ridurre il rilascio endogeno di
molti altri aminoacidi, come ad esempio la valina, la
fenilalanina (18), la metionina (19) e l’arginina.

Il massimo effetto di riduzione si ha con livelli di
ormone relativamente bassi, inferiori a quelli necessari
per la soppressione semimassimale della produzione
endogena di glucosio, di leucina e di corpi chetonici
(Figura 6).

L'insulina ha un effetto di inibizione dose-dipenden-
te della degradazione proteica anche a livello distret-
tuale. Utilizzando tecniche di cateterismo in vivo della
gamba, in soggetti volontari sani, è stato dimostrato
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(A, B) (Mod. da Ref. 15 & 16: Fukagawa NK, et al. J Clin Invest. 1985;76:2306-1; e da: Tessari P, et al. Am J Physiol. 1986;251(3 Pt 1):E334-42).
(C) (Mod. da Ref. 17: Tessari P, et al. Diabetes. 1988;37:512-9).

Figura 5 (A, B) Dose-dipendenza, in funzione di diverse concentrazioni di insulina, del rilascio di leucina
endogena, indice di proteolisi, in soggetti normali. (C) Mancata inibizione della proteolisi endogena nella fase
post-prandiale in pazienti con diabete di tipo 1 in condizione di insulino-deficienza (istogrammi rossi), e
riduzione a valori normali (istogrammi viola) della proteolisi in corso di trattamento insulinico negli stessi
soggetti diabetici (istogrammi verdi) 



come, incrementando la dose di insulina, si osserva una
riduzione della degradazione proteica dell’arto, quindi
prevalentemente muscolare (20).

La dimostrazione della stimolazione della sintesi
proteica da parte dell’insulina, sia nell’organismo in
toto sia a livello muscolare, è argomento controverso.
Tale effetto appare sicuro nell'organismo in accresci-
mento (21). Tuttavia, nell’organismo adulto i dati spe-
rimentali sono variabili. Utilizzando la tecnica del
clamp euglicemico-iperinsulinemico, l’insulina da sola
non aumenta la sintesi proteica totale, valutata
mediante l’utilizzazione non ossidativa della leucina
(22, 23) anzi, paradossalmente, la riduce (Figura 7A e
7B). Anche quando l’ipoaminoacidemia insulino-indot-
ta viene prevenuta da una simultanea infusione di ami-
noacidi tale da mantenerne i livelli al valore basale
pre-insulina, non si osserva una chiara simolazione
della proteosintesi (Figura 7B e 7C) (23, 24). Al contra-
rio, l’infusione di aminoacidi, con o senza insulina,
determina un marcato aumento della sintesi proteica
che è verosimilmente dovuto alla semplice iperaminoa-
cidemia (Figura 7A e 7B) (22, 23). Ciò indica che è più
importante la disponibilità di substrati anabolici per
quanto riguarda la stimolazione della sintesi proteica in
vivo, piuttosto che l'aumento dei livelli di ormone. Il
dato recente di un gruppo canadese (25), che dimostre-
rebbe un modesto aumento della sintesi proteica in
corso di iperinsulinemia e un mantenimento dell’eua-
minoacidemia (Figura 7D), in realtà rimane controver-
so, in quanto gli autori non hanno ottenuto il perfetto
“clamp” delle concentrazioni di aminoacidi, che invece
sono aumentate (in particolare quelle della leucina),
hanno utilizzato una miscela aminoacidica particolar-
mente ricca di ramificati, e hanno dovuto introdurre

dei fattori di correzione per la particolare metodologia
isotopica usata.

Sul muscolo, l'insulina non ha un effetto costante e
riproducibile sulla stimolazione della sintesi proteica.
In corso di cateterismo artero-venoso della gamba,
come modello per lo studio del metabolismo muscola-
re, non è stato osservato alcun effetto significativo di
stimolazione della proteosintesi (Figura 8) (dati del
gruppo di Nair della Mayo Clinic, 20), mentre a livello
splancnico si osserverebbe addirittura un effetto di
riduzione della sintesi proteica. Tale dato recente, otte-
nuto sulla gamba, conferma quanto dimostrato anni
orsono da Gelfand e Barrett (26) a livello dell’avam-
braccio, ma è in contrasto con i recenti dati di Biolo e
Wolfe (27), ottenuti con cateterismo artero-venoso
della gamba, biopsia muscolare e utilizzo di un model-
lo a tre compartimenti arteria/cellula/vena. Le ragioni
possibili di tali discrepanze sono tuttora oggetto di
accaniti confronti, e possono essere dovute a variabili-
tà sperimentali, di modelli, di condizioni dei soggetti
volontari studiati, ecc. 

Vi è tuttavia un chiaro effetto da parte dell’insulina
di stimolazione della sintesi di albumina sia in corso di
clamp euglicemico, sia dopo assunzione di un pasto
misto, e sia nel soggetto normale sia nel paziente con
diabete tipo 1 e tipo 2 (28, 29). L'insulina ha effetti
opposti a quelli sull’albumina sulla sintesi di fibrinoge-
no, per lo meno in condizioni fisiologiche. La produ-
zione di fibrinogeno viene aumentata dalla carenza
insulinica e, al contrario, l’infusione di insulina riduce
la sintesi di fibrinogeno sia nel soggetto normale sia
nel paziente con diabete tipo 1 in corso di re-infusione
di insulina. In pazienti diabetici tipo 1 adeguatamente
insulinizzati, la sintesi di fibrinogeno post-prandiale è
mantenuta a livelli normali (30). Tuttavia, in pazienti
con diabete tipo 2, sottoposti a clamp euglicemico ipe-
rinsulinemico e aminoacidemico, l'insulina determina
un aumento della sintesi di fibrinogeno a fronte di nes-
suna variazione nel soggetto normale (29). Questo dato
quindi può ricollegare la condizione di resistenza insu-
linica del tipo 2 con un'iperproduzione di fibrinogeno.
Sappiamo d’altra parte che il fibrinogeno è frequente-
mente aumentato nei pazienti con diabete di tipo 2.

Dati che si vanno accumulando negli ultimi anni
evidenziano altri effetti dell’insulina a livello di nume-
rose tappe metaboliche che interessano vari substrati.
L'insulina ha un effetto di stimolazione del catabolismo
dell'omocisteina in soggetti normali (19). L’insulina
determina, infatti, un aumento della transmetilazione
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Figura 6 Concentrazioni di insulina che
determinano la soppressione semimassimale della
produzione endogena di glucosio, di leucina, di
FFA e di corpi chetonici in soggetti normali



103il Diabete • vol. 18 • n. 2 • Giugno 2006

r a s s e g n a

(A, B) Istogrammi blu: effetto soppressivo dell’insulina da sola sulla sintesi proteica. Istogrammi verdi: Effetto di stimolazione dell’iperaminoacide-
mia isolata (con insulinemia basale) sulla sintesi proteica. Istogrammi viola: Effetto di stimolazione dell’iperaminoacidemia combinata a iperinsuline-
mia sulla sintesi proteica (tale effetto è paragonabile a quello dell’iperaminoacidemia isolata). 
(B, C) Istogrammi arancioni: mancato effetto dell’iperinsulinemia con euaminoacidemia sulla stimolazione della sintesi proteica.
(D) Modesto incremento della sintesi proteica indotto dall’iperinsulinemia però in presenza di concomitanti aumenti dell’aminoacidemia (in partico-
lare della leucina).
(Mod. da Ref. 22-25: Tessari P, et al. J Clin Invest. 1987;79:1062-9; Castellino P, et al. J Clin Invest. 1987;80:1784-93; Heslin MJ, et al. Am J Physiol.
1992;262(6 Pt 1):E911-8; Chevalier S, et al. Metabolism. 2004;53:388-96).

Figura 7 Effetti dell’iperinsulinemia fisiologica, e dell’iperaminoacidemia con o senza insulina, sulla sintesi
proteica nell’organismo in toto

(Mod. da Ref. 20: Meek SE, et al. Diabetes. 1998;47:1824-35).

Figura 8 Mancata stimolazione da parte dell’insulina sulla proteosintesi a livello della gamba, e soppressione
a livello splancnico 



della metionina, della remetilazione dell’omocisteina e,
soprattutto, un aumento della transulfurazione, via
catabolica irreversibile dell'omocisteina. Nel diabete
tipo 2 con nefropatia diabetica (albuminuria) e ipero-
mocisteinemia, questi effetti di stimolo sono marcata-
mente ridotti, suggerendo, quindi, l’esistenza di un
ridotto catabolismo insulino-indotto dell’omocisteina e
di un possibile accumulo di questo importante aminoa-
cido coinvolto nei processi di aterogenesi.

Effetti cardiovascolari

L'insulina determina un incremento della vasodilata-
zione muscolare, con un effetto medio (dati di meta-
analisi) di circa il 30%, induce una lieve emoconcen-
trazione con un aumento dell’ematocrito da riduzione
del volume ematico, probabilmente per un passaggio di
liquidi dal compartimento intravascolare al comparti-
mento interstiziale, determina un aumento della gitta-
ta cardiaca, una lieve accelerazione della frequenza, un
aumento della pressione arteriosa e un aumento della
noradrenalina (31).

Baron alcuni anni fa è stato il primo a dimostrare che
l’insulina aumenta il flusso ematico muscolare, effetto
dose-dipendente, con uno spostamento a destra della
curva in pazienti con resistenza insulinica (32). Tale
effetto di stimolo è parallelo a quello dell’aumento insu-
lino-indotto del consumo di glucosio: è stata infatti
dimostrata una correlazione tra flusso ematico della
gamba e utilizzazione del glucosio insulino-mediata.
L’effetto vasodilatatore dell’ormone passa attraverso
l’attivazione di AKT e della sintesi endoteliale di ossido
nitrico. Recentemente abbiamo potuto dimostrare che
l’insulina ha un effetto diretto di stimolo della produ-
zione dell’organismo in toto di ossido nitrico, valutata
mediante una nuova metodica di misurazione della sin-
tesi di NO in vivo utilizzando l'infusione di arginina
marcata con 15N e misurando con prelievi seriati l'arric-
chimento in 15N dell’ossido nitrico, valutato come
nitrati nel sangue intero di soggetti normali.

Altri effetti

L’insulina possiede, inoltre, importanti effetti sul meta-
bolismo elettrolitico, riducendo l'escrezione renale di
sodio, potassio, acido urico (31). Questi effetti vengono
mediati probabilmente dall'attivazione a livello renale
della sodio potassio ATPasi.

L'insulina stimola la termogenesi, effetto un po' più
evidente nell’uomo che nella donna, e chiaramente
molto più spiccato in pazienti insulino-sensibili rispet-
to ai pazienti insulino-resistenti (31). È un effetto non
marcatissimo, dovuto esclusivamente all'ossidazione
dei carboidrati, che prevale leggermente sulla riduzio-
ne dell'ossidazione di lipidi e di proteine.

L’insulina ha un effetto iperpolarizzante a livello
della membrana cellulare, in quanto la fuoriuscita di
tre ioni di sodio viene compensata dall’ingresso di due
atomi di potassio.

L’insulina, inoltre, ha un effetto di aumento della
perossidazione, stimolando l’ossidasi NADH-dipenden-
te con produzione di acqua ossigenata (31). Stimola
l’antiaggregazione piastrinica e l’antifibrinolisi. Infine,
l’ormone possiede importanti e noti effetti sul sistema
nervoso centrale autonomico e sulla crescita cellulare. 
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