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Il diabete è un problema di salute pubblica grave e
di crescente rilevanza che comporta una riduzio-
ne dell'aspettativa di vita e un aumento della
morbilità a causa di complicanze specificatamen-

te legate alla malattia. La principale caratteristica del
diabete è l'iperglicemia, un fattore di stress che può
essere controllato sotto il profilo clinico mediante la
somministrazione esogena di insulina o di farmaci che
determinano un aumento della secrezione di insulina,
una diminuzione del rilascio di glucosio da parte del
fegato, un aumento del consumo di glucosio nella
muscolatura scheletrica e nel grasso, un ritardo nell’as-
sorbimento del glucosio degli alimenti e che, per quan-
to riguarda i farmaci più recenti, agiscono attraverso il
sistema incretinico (1).
Tali miglioramenti, unitamente a un più efficace

controllo glicemico e alla disponibilità di markers
migliori per tale controllo, hanno portato a una corre-
zione molto più efficace dell'iperglicemia. Nonostante i
progressi ottenuti nel trattamento della patologia, le
complicanze vascolari debilitative continuano a pre-
sentarsi nella maggior parte dei pazienti diabetici.
Nello studio sul Controllo del Diabete e delle sue

Complicanze (Diabetes Complications and Control
Trial, DCCT) i pazienti diabetici tipo 1 sono stati sotto-
posti a regimi di trattamento standard o intensivo al
fine di normalizzare i livelli di glucosio. In virtù del
fatto che la progressione delle complicanze microva-
scolari ha registrato una profonda diminuzione nei
pazienti sotto stretto controllo per il glucosio, il DCCT
si è concluso dopo un periodo di studio medio di 6,5
anni e tutti i pazienti sono stati sottoposti a una tera-
pia intensiva (2).
In particolare, nello studio Epidemiology of Diabetes

Interventions and Complications (EDIC) (un follow-up
del DCCT) i pazienti in regime di trattamento standard

durante il DCCT presentavano ancora una maggiore
incidenza di complicanze rispetto ai loro equivalenti,
sottoposti a una terapia intensiva per tutta la durata
dello studio, diversi anni dopo essere passati alla tera-
pia intensiva (3, 4). Inoltre, dati recenti ottenuti
nell'EDIC suggeriscono anche che l'influenza del con-
trollo della glicemia, effettuato precocemente, sulla
progressione in eventi macrovascolari può manifestar-
si in modo più evidente con un follow-up di maggiore
durata (5, 6).
I dati ottenuti nello Studio Prospettico sul Diabete

nel Regno Unito (United Kingdom Prospective Diabetes
Study, UKPDS) sembrano essere conformi a quanto
riscontrato. Nello specifico, le persone con valori di
glucosio plasmatico a digiuno (FPG) più bassi al
momento della diagnosi presentavano nel tempo un
minore numero di complicanze vascolari ed esiti clini-
ci avversi rispetto a persone con valori di FPG più alti,
nonostante essi presentassero tassi di aumento della
glicemia simili (7); ciò suggerisce che il controllo meta-
bolico precoce determina effetti benefici duraturi anche
nel diabete tipo 2 (DMT2). La conferma dell’esistenza
della “memoria metabolica” anche nel DMT2 è comun-
que arrivata dal follow-up a lungo termine dell’UKPDS.
Questo studio ha dimostrato che, come nel caso dello
studio EDIC, i pazienti che fin dall’inizio hanno ricevu-
to un trattamento antidiabetico più aggressivo conser-
vano a distanza di circa 20 anni di follow-up un van-
taggio nell’incidenza delle complicanze sia micro sia
macroangiopatiche rispetto ai pazienti che sono stati
messi in terapia più aggressiva solo dalla fine dello stu-
dio UKPDS, anche se durante il follow-up i due gruppi
di pazienti hanno raggiunto livelli di emoglobina gli-
cata (HbA1c) sovrapponibili (8).
Tale condizione riscontrata nel DMT2 è diventata

ancora più evidente nel recente follow-up a lungo ter-
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mine dello STENO-2 Study (9). In questo studio, dopo
un periodo medio di 13,3 anni (7,8 anni di intervento
multifattoriale con stretto controllo della glicemia e
utilizzo di blockers del sistema renina-angiotensina,
aspirina e farmaci per la riduzione dei lipidi e ulteriori
5,5 anni di follow-up), si è evidenziata una significati-
va riduzione dei casi di morte per cause cardiovascola-
ri nei pazienti con DMT2 e microalbuminuria (9).
La scoperta più interessante riguarda il fatto che,

sebbene la differenza significativa nei livelli dei fattori
di rischio per le patologie cardiovascolari esistente tra
i gruppi di studio alla fine dello studio di intervento
(7,8 anni) sia scomparsa alla fine del periodo di follow-
up (5,5 anni), i fattori di rischio, inclusa l'HbA1c, ten-
devano a convergere nei due gruppi di studio, mentre
le curve relative al primo evento cardiovascolare con-
tinuavano a essere divergenti (9). Gli autori sottoli-
neano che, sebbene il disegno sperimentale dello studio
non permettesse di individuare il momento esatto in
cui i fattori di rischio sono migliorati nel gruppo trat-
tato con la terapia convenzionale, il miglioramento si è
con ogni probabilità verificato precocemente durante il
periodo di follow-up, dal momento che tutti i pazienti
sono stati sottoposti a trattamento intensivo al comple-
tamento dello studio. Questo fatto suggerisce che un
intervento eseguito in fase precoce, se paragonato a
uno tardivo, potrebbe costituire, con ogni probabilità,
la spiegazione della persistente divergenza negli end-
point cardiovascolari, piuttosto che una semplice rela-
zione time-to-effect (9).
Complessivamente, le osservazioni sopra citate

sostengono la tesi che l'ambiente glicemico nella fase
iniziale viene tenuto a memoria e gli autori del
DCCT/EDIC riportano questo fenomeno come “memoria
metabolica” (6).

Riscontri ottenuti in fase sperimentale
che supportano il concetto di “memoria
metabolica” e suoi possibili collegamen-
ti con lo stress ossidativo

In vitro e negli animali
Diversi anni fa è stata segnalata la possibile esistenza
di una “memoria iperglicemica” per una sovrapprodu-
zione di fibronectina e collagene nelle cellule endote-
liali di ratti diabetici che persiste dopo la normalizza-
zione dei livelli di glucosio (10). Il fenomeno della
“memoria metabolica” è stato inoltre segnalato in

modelli animali di complicanze del diabete: la retino-
patia ha continuato a progredire per un periodo di
tempo considerevole anche dopo la correzione dell'i-
perglicemia nel cane (11) e nei ratti il trapianto delle
isole (del Langherans) dopo diversi mesi di diabete ha
arrestato la progressione della retinopatia in modo
meno efficace rispetto a quando l'intervento è eseguito
dopo sole poche settimane di malattia (12).
Brownlee ha recentemente evidenziato un eccesso di

anione superossido (O2-), una specie reattiva, nei mito-
condri delle cellule endoteliali, in risposta all'iperglice-
mia, con l'instaurarsi di complicanze del diabete (13).
Questa recente intuizione si ricollega, inoltre, alle 4 vie
fondamentali che si presume siano coinvolte nello svi-
luppo di tali complicanze [aumento del flusso della via
dei polioli, aumento della formazione dei prodotti fina-
li della glicazione avanzata (AGE), attivazione della
proteina chinasi C e aumento del flusso della via del-
l'esosamina] nella formulazione di un'ipotesi unifica-
trice in merito agli effetti dell'iperglicemia sullo svilup-
po di complicanze del diabete (13–16).
Tuttavia, se l'eccesso di specie reattive rappresenta

un elemento centrale nello sviluppo di complicanze
diabetiche associate all'iperglicemia, potrebbe tale
eccesso spiegare la persistenza del rischio di compli-
canze anche quando il livello di iperglicemia è dimi-
nuito o si è normalizzato?
L'effetto del ripristino di un valido controllo del

glucosio sull'aumento dello stress ossidativo e nitrati-
vo indotto dall'iperglicemia è stato in precedenza
valutato nella retina di ratti mantenuti in condizioni
di insufficiente controllo del glucosio prima di passa-
re a un controllo efficace (16). Periodi di 2 o 6 mesi di
controllo insufficiente (HbA1c >11,0%) nei ratti diabe-
tici sono stati seguiti da 7 mesi di controllo efficace
(HbA1c <5,5%). Il ripristino di un controllo efficace
dopo 2 mesi di controllo insufficiente ha inibito il rial-
zo dei perossidi lipidici della retina e dei livelli di ossi-
do di azoto (NO) per almeno il 50%, ma non ha dimo-
strato alcun effetto benefico sulla formazione di nitro-
tirosina.
Tuttavia, l’inversione dell'iperglicemia dopo 6 mesi

di controllo insufficiente non ha avuto alcun effetto
significativo sullo stress ossidativo e sui livelli di NO a
livello della retina. Negli stessi ratti l'espressione della
sintasi dell'ossido di azoto inducibile e i livelli di nitro-
tirosina sono rimasti aumentati di oltre l’80% in con-
fronto a ratti normali o ratti tenuti sotto controllo effi-
cace del glucosio per tutto il periodo (17). In uno stu-
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dio analogo l'attività della caspasi-3 in ratti diabetici
tenuti sotto controllo insufficiente del glucosio per 13
mesi è stata del 175% rispetto ai ratti normali (18). Il
ripristino di un efficace controllo della glicemia dopo
due mesi di controllo insufficiente ha portato a una
parziale normalizzazione dell'attivazione della caspa-
se-3 indotta dall'iperglicemia (al 140% dei valori nor-
mali), mentre il ripristino di un efficace controllo dopo
sei mesi di controllo insufficiente non ha prodotto
effetti significativi sull'attivazione della caspasi-3.
Nello stesso studio l'attività del fattore-kB nucleare

(NF-kB) è stata 2,5 volte più alta nei ratti diabetici
tenuti sotto insufficiente controllo rispetto ai ratti nor-
mali. Il ripristino di un controllo efficiente dopo 2 mesi
di controllo insufficiente ha determinato una parziale
inversione di questo aumento, ma un controllo effi-
ciente dopo 6 mesi di controllo insufficiente non ha
determinato alcun effetto. L'inizio di un controllo effi-
ciente poco tempo dopo l'induzione del diabete nel
ratto ha impedito l'attivazione di caspasi-3 e NF-kB
nella retina (18). In tempi più recenti anche Kowluru et
al. hanno sostenuto questi risultati. In ratti diabetici 6
mesi di controllo glicemico insufficiente seguiti da 6
mesi di controllo glicemico efficiente non hanno deter-
minato alcun effetto significativo sulla concentrazione
di nitrotirosina nella retina, come anche sulla riduzio-
ne dell'attività della superossido-dismutasi manganese-
dipendente (MnSOD) e sulla capacità antiossidante
totale dei tessuti (19).
Simili risultati sono disponibili per il rene. Ratti dia-

betici sono stati tenuti sotto efficace controllo glicemi-
co (HbA1c = 5%) poco tempo dopo o 6 mesi dopo
l'induzione dell'iperglicemia e sono stati sacrificati 13
mesi dopo l'induzione del diabete (20). Per i ratti nei
quali il controllo efficiente è iniziato poco tempo dopo
l'induzione del diabete lo stress ossidativo [misurato
mediante i livelli di perossidi lipidici (LPO), 8-idrossi-
2'-deossiguanosina (8-OHdG) e glutatione ridotto
(GSH)] e i livelli di NO nelle urine e nella corteccia
renale non presentavano differenze rispetto ai valori
osservati nei ratti normali di controllo, ma nei casi in
cui il ripristino di un controllo efficace è stato ritarda-
to di 6 mesi dopo l'induzione del diabete lo stress ossi-
dativo e i livelli di NO sono rimasti elevati nelle urine
come anche nella corteccia renale (20).
La provata persistenza di una risposta pro-infiamma-

toria duratura e di insulino-resistenza indotte dall'iper-
glicemia dopo 48 ore di trattamento antiossidante negli
adipociti in coltura (21) è in linea con questi risultati.

L'insieme di questi dati indica che lo stress ossidativo e
l’NO indotti da iperglicemia, come anche l'attivazione
dell'apoptosi e del NF-kB, possono essere impediti se il
controllo glicemico efficace ha inizio in una fase molto
precoce, ma non possono essere facilmente invertiti se
si mantiene un controllo insufficiente per lunghi perio-
di di tempo. Pertanto, questi riscontri ci suggeriscono
una persistenza in tali organi del danno indotto da
iperglicemia, in particolar modo dell'aumento dello
stress ossidativo anche dopo la normalizzazione della
glicemia.
Il ruolo dello stress ossidativo nella conservazione

della “memoria metabolica” è ulteriormente conferma-
to da osservazioni recentemente dimostrate.
Utilizzando lo stesso disegno sperimentale di Roy et al.
(10), ossia 14 giorni di coltura in glucosio elevato
seguiti da 7 giorni in glucosio normale, i dati mostra-
no che sia nelle cellule endoteliali sia nelle cellule
della retina si verifica una persistenza della sovrappro-
duzione di radicali liberi dopo la normalizzazione del
glucosio, accompagnata da un prolungamento dell'in-
duzione di PKC-b, NAD(P)H ossidasi, Bax, collagene e
fibronectina, unitamente alla 3-nitrotirosina (22).
Quantunque, per la prima volta, utilizzando diversi
approcci a base di antiossidanti intracellulari, si è
dimostrato che la riduzione della produzione intracel-
lulare di radicali liberi, in particolar modo a livello
mitocondriale, è in grado di spegnere la “memoria
metabolica” (22).
Risultati analoghi sono stati riscontrati anche in ratti

diabetici per i quali si è utilizzato come antiossidante
l'acido a-lipoico (22), una molecola che svolge un
ruolo fondamentale nel metabolismo mitocondriale sia
come coenzima nel ciclo dell’acido citrico, sia come
potente antiossidante (23).

Nell'uomo
L'endotelio è il principale organo implicato nello svi-
luppo di patologie cardiovascolari anche in soggetti
diabetici (24). Tutti i fattori di rischio coinvolti nella
patogenesi delle patologie cardiovascolari, come la
dislipidemia e l'ipertensione, possono indurre disfun-
zioni endoteliali, fatto che si è ampiamente dimostra-
to essere un elemento premonitore di un futuro even-
to cardiovascolare (24). La presenza di disfunzioni
endoteliali è stata spesso segnalata in soggetti diabeti-
ci (24). Tuttavia, sebbene diversi studi abbiano dimo-
strato che l'iperglicemia può indurre una disfunzione
endoteliale in soggetti diabetici e non-diabetici

r a s s e g n a

il Diabete • vol. 20 • n. 4 • Dicembre 2008 207



r a s s e g n a

(25–27), non esiste una evidente dimostrazione del
fatto che il controllo dell'iperglicemia sia in grado di
correggere/riportare alla normalità la disfunzione
endoteliale. In particolar modo, nei pazienti affetti da
diabete tipo 1 (DMT1) è stata segnalata la presenza di
disfunzioni endoteliali anche quando si era raggiunta
una condizione di normoglicemia (28, 29). Inoltre,
numerosi studi indicano che l'iperglicemia induce la
disfunzione endoteliale mediante la produzione di
stress ossidativo.
Uno studio condotto recentemente ha confermato

che la disfunzione endoteliale persiste in pazienti dia-
betici tipo 1 anche dopo normalizzazione della glice-
mia (30).
È nota anche la possibilità di miglioramento della

funzionalità endoteliale nel DMT1 mediante l'utilizzo
di molecole con azione antiossidante, come la vitami-
na C (31) e l’acido a-lipoico (32).
Tuttavia, per la prima volta, questo studio ha potuto

dimostrare che la combinazione di vitamina C e nor-
malizzazione della glicemia può quasi portare alla
norma la funzionalità endoteliale nei pazienti affetti da
DMT1 (30). A riguardo è inoltre interessante notare
come in vitro l’acido a-lipoico sia in grado di contra-
stare l’iperplasia neointimale indotta dall’iperglicemia
inibendo la via metabolica dell’NF-kB/MMP-9 (33).
Il ruolo dello stress ossidativo in questo processo

risulta essere di primaria importanza: nei casi in cui la
funzionalità endoteliale è rimasta alterata 12 ore dopo
la normalizzazione della glicemia o dopo 12 ore di trat-
tamento con vitamina C i livelli di nitrotirosina, un
valido marker per la perossinitrite e lo stress nitrosati-
vo, erano ancora aumentati mentre, nei casi in cui la
funzionalità endoteliale è stata normalizzata con la
combinazione di controllo glicemico e vitamina C,
anche la nitrotirosina è rientrata nei valori di norma-
lità. L'aver accertato che solo un controllo simultaneo
della glicemia e dello stress ossidativo è in grado di
normalizzare la funzionalità endoteliale in pazienti
diabetici tipo 1 è ovviamente un fatto di grande impor-
tanza. Anche un altro studio merita di essere conside-
rato con attenzione. È stato recentemente ipotizzato
che le oscillazioni dei valori di glucosio possono pro-
durre effetti più deleteri sulla funzionalità endoteliale e
sullo stress ossidativo rispetto a valori costantemente
elevati di glucosio in pazienti normali e in diabetici
tipo 2 (34).
In uno studio recente, in cui sono stati osservati gli

effetti delle oscillazioni dei livelli glicemici sulla fun-

zionalità endoteliale e sullo stress ossidativo, nei sog-
getti normali la funzionalità endoteliale e i livelli di
nitrotirosina non sono mai ritornati entro i livelli basa-
li durante i periodi in cui i livelli glicemici erano nor-
mali, mentre ciò si è verificato nei pazienti diabetici
(35). Al tempo stesso, sempre nei soggetti normali, si è
manifestato un effetto di carry-over dovuto all'oscilla-
zione dei valori di glucosio: dopo il secondo periodo di
esposizione a glucosio alto il livello della disfunzione
endoteliale e della nitrotirosina era peggiore rispetto a
quanto osservato dopo il primo periodo di esposizione
a glucosio elevato. Inoltre, la vitamina C è riuscita a
normalizzare la funzionalità endoteliale e lo stress ossi-
dativo solo nei soggetti normali ma non in quelli dia-
betici durante il periodo di iperglicemia, mentre nei
pazienti diabetici in cui i livelli glicemici si erano nor-
malizzati la somministrazione simultanea di vitamina C
ha riportato a livelli quasi normali sia la funzionalità
endoteliale sia lo stress ossidativo (35).
Una possibile ipotetica spiegazione di quanto riscon-

trato risiede nel fatto che due vie sono attive simulta-
neamente: una per l'effettivo livello glicemico e l'altra
per il danno di lunga durata indotto nelle cellule endo-
teliali dall'iperglicemia cronica.

Basi molecolari della “memoria
metabolica”

AGE, glicazione delle proteine mitocondriali,
stress ossidativo e “memoria metabolica”
Gli studi sopra citati indicano che gli effetti di lunga
durata dell'iperglicemia determinano un aumento dello
stress ossidativo, mentre è stato precedentemente
dimostrato che l'inibizione dello stress ossidativo è in
grado di far cessare tali effetti (22). Si suppone che la
sovrapproduzione di O2- a livello mitocondriale in con-
dizioni di iperglicemia rappresenti l’“ipotesi unificatri-
ce” che spiegherebbe lo sviluppo delle complicanze del
diabete (15). Pertanto, è ragionevole pensare che i
mitocondri giochino un ruolo importante nella ripro-
duzione della “memoria metabolica”.
Si ritiene che l'iperglicemia cronica alteri la funzio-

nalità mitocondriale mediante la glicazione delle pro-
teine mitocondriali (36). I livelli di metilgliossale
(MGO), un a-dicarbonile sottoprodotto della glicolisi
altamente reattivo, aumentano in soggetti diabetici
(37). Il MGO reagisce immediatamente con l'arginina,
la lisina e i gruppi sulfidrile delle proteine (38), unita-

il Diabete • vol. 20 • n. 4 • Dicembre 2008208



mente agli acidi nucleici (39), inducendo la formazione
di un gran numero di AGE identificati in base alla
struttura, sia nelle cellule target sia nel plasma (40). Il
MGO esercita un effetto inibitorio sulla respirazione
mitocondriale e le modificazioni indotte da esso hanno
come target alcune specifiche proteine mitocondriali
(41). Tali premesse sono importanti perché, per la prima
volta, in uno studio recentemente condotto è stata
descritta la relazione diretta tra la formazione di AGE
intracellulari sulle proteine mitocondriali, la diminu-
zione della funzionalità mitocondriale e l'eccessiva for-
mazione di specie reattive (42). Quindi, le proteine
mitocondriali della catena respiratoria soggette a glica-
zione erano predisposte a produrre una maggiore
quantità di O2-, indipendentemente dai livelli di ipergli-
cemia. La glicazione delle proteine mitocondriali
potrebbe essere un elemento che contribuisce a spiega-
re il fenomeno della “memoria metabolica”. I mitocon-
dri soggetti a glicazione presentano una sovrapprodu-
zione di radicali liberi, indipendentemente dall'effetti-
vo livello glicemico e ciò può innescare una catena di
danni a livello del DNA mitocondriale (mtDNA) dalle
conseguenze catastrofiche, quali diminuzione della
funzionalità, ulteriore produzione di radicali liberi del-
l'ossigeno e lesioni cellulari (43), sostenendo così
l'attivazione delle vie coinvolte nella patogenesi delle
complicanze del diabete.
Inoltre, le proteine mitocondriali possono presentare

danni o modifiche post-traduzionali come conseguen-
za di una sostanziale alterazione dello stato redox della
cellula (43). D'altra parte, ciò potrebbe anche influire
negativamente sulle proteine a destinazione mitocon-
driale che sono importate nella membrana esterna,
nella membrana interna o nella matrice mediante spe-
cifiche componenti di trasporto del meccanismo di
importazione (43). Infine, lo stress ossidativo potrebbe
alterare l'espressione (44, 45) e il turnover (46) delle
proteine mitocondriali e può forse determinare una
perpetuazione del fenomeno.
La formazione di AGE è un fenomeno che si prolun-

ga nel tempo. Nello studio DCCT la formazione di AGE
è stata presa in esame in 215 pazienti sottoposti a bio-
psia cutanea un anno prima del completamento dello
studio (47). Se paragonato a quello convenzionale, il
trattamento intensivo era associato a livelli di AGE
significativamente inferiori. Gli esiti in retinopatia,
nefropatia e neuropatia (47) erano associati in modo
significativo ai livelli di AGE ed è emerso che
l'aumento dei livelli di AGE nella cute era associato in

modo significativo agli esiti in complicanze microva-
scolari (48) nello studio EDIC. Inoltre, si può ragione-
volmente pensare che gli AGE possano anche spiegare
i risultati ottenuti relativamente all'aumento dell'inci-
denza di complicanze cardiovascolari nello studio EDIC
(6), in considerazione del fatto che è stata accertata
l'associazione tra AGE e CVD (patologie cardiovascola-
ri) anche in donne non diabetiche (49).
Particolarmente importante è l'evidenza clinica del

fatto che la predisposizione delle proteine (con partico-
lare riferimento al collagene) ad essere glicate risulta
essere indipendente dall'effettivo livello di glucosio
ambientale (48). È stata inoltre avanzata l'ipotesi che la
glicazione del collagene extra-cellulare sia un marker
per la glicazione delle proteine intra-cellulari e un fat-
tore predittivo del danno degli organi bersaglio (48). Se
la HbA1c può essere parzialmente deglicata enzimatica-
mente (50), tale reazione non è stata ancora riscontra-
ta per gli AGE incorporati nel collagene. Pertanto, si
evince che la formazione di AGE nel collagene è un
fenomeno irreversibile.
Quanto riscontrato indica che gli AGE e l'asse del

loro recettore (RAGE) potrebbero essere coinvolti nella
“memoria metabolica”. Trova sempre maggiore riscon-
tro il fatto che sia gli AGE sia il legame con il loro
recettore scatenino lo stress ossidativo (51). Il legame
AGE-RAGE si traduce nella produzione di specie reatti-
ve dell’ossigeno (ROS) intracellulari e nella conseguen-
te attivazione del fattore di trascrizione redox-sensibi-
le, NF-kB, nelle cellule della parete vascolare; ciò favo-
risce l'espressione di un gran numero di geni correlati
all'aterosclerosi e dei RAGE stessi (52). Quindi, è plau-
sibile pensare che condizioni di auto-sostenibilità col-
legate alla formazione degli AGE contribuiscano alla
formazione della “memoria metabolica” (Figura 1).

Stress ossidativo, espressione genica e
“memoria metabolica”
È stato recentemente ed eccellentemente dimostrato che
nell'uomo l'iperglicemia condiziona l'espressione dei
geni coinvolti nell'azione di disintossicazione dai radi-
cali liberi (53). Molti geni, la maggior parte dei quali
responsabili del controllo dell'azione di eliminazione dei
radicali liberi, sono sotto-regolati durante l'iperglicemia,
favorendo in questo modo la generazione e il manteni-
mento dello stress ossidativo (54). Inoltre, è di partico-
lare interesse il fatto che un trend di crescita delle atti-
vità trascrizionali dei geni mitocondriali sia stato indi-
viduato nella “memoria” degli adipociti (21).
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D'altra parte, la scoperta di vie e geni specifici condi-
zionati dagli ossidanti ha portato alla formulazione
dell'ipotesi secondo la quale le ROS hanno la funzione
di messaggeri sub-cellulari nelle vie di regolazione e di
trasduzione del segnale (55). Una possibile ipotesi pre-
vede che molti di questi geni possano rimanere sopra o
sotto-regolati anche dopo la normalizzazione della gli-
cemia. Al momento, questa è solo un'ipotesi di tipo
congetturale anche se, tuttavia, in altre circostanze è
stato già dimostrato che lo stress ossidativo può indur-
re una alterazione permanente dell'espressione genica
che favorisce la senescenza della cellula (56) e che il
mtDNA (DNA mitocondriale prodotto dall'insulto ossi-
dativo) modifica stabilmente l’espressione genica come
il danno ossidativo (57).
È altresi importante notare che, probabilmente per

via della sua vicinanza alla maggiore fonte di produ-
zione di ossidanti o a causa di un sistema di riparazio-
ne del DNA poco efficace, il mtDNA è generalmente
considerato anche più sensibile al danno ossidativo
rispetto al DNA del nucleo (58). Un aumento del dan-
neggiamento del mtDNA porta inevitabilmente alla
compromissione della funzionalità e dell'integrità del
mitocondrio. Si ritiene che i mitocondri danneggiati
rilascino un maggior numero di ROS e mettano in moto
un circolo vizioso per il quale l'aumento di DNA dan-
neggiato comporta un aumento di ROS che a sua volta
determina un aumento del DNA danneggiato (58).
In conclusione, si potrebbe ipotizzare che nella

“memoria metabolica” la cascata di eventi coincida con
quella suggerita da Brownlee (15) (la fonte di O2- è
ancora il mitocondrio), ma anche che la produzione di

Iperglicemia

AGE

Proteine mitocondriali
glicate

COMPLICANZE
DEL DIABETE

Mitocondri

Superossido
Via dei polioli
PKC
Flusso dell'esosamina

Sovra-espressione
dei RAGE

Diminuzione dell'attività
disintossicante

Aumento
dell'infiammazione

Aumento della
produzione di collagene
e fibronectina

E altro...(?)

mtDNA

Alterazione permanente
dell'espressione genica

Figura 1 L'iperglicemia intracellulare induce una sovrapproduzione di superossido a livello mitocondriale

La sovrapproduzione del superossido rappresenta il primo evento chiave nell'attivazione di tutte le altre vie coinvolte nella patogenesi delle com-
plicanze del diabete, quali il flusso della via dei polioli, l'aumento della formazione di AGE, l'attivazione della proteina chinasi C e l'aumento del
flusso della via dell'esosamina. Le proteine mitocondriali sono soggette a glicazione in condizioni di iperglicemia e tale effetto induce i mitocondri
a sovra-produrre l’anione superossido, condizione che non risulta essere dipendente dall'effettivo livello glicemico. Il legame AGE-RAGE porta alla
produzione di ROS a livello intracellulare che favorisce l'espressione degli stessi RAGE. Lo stress ossidativo può alterare l'espressione genica, favoren-
do il permanere di un’iperazione dei radicali liberi. Il mtDNA può condizionare l'espressione genica e, allo stesso tempo, può contribuire alla sovrap-
produzione di radicali liberi a livello mitocondriale. Queste condizioni di auto-sostenibilità, che portano a una permanente generazione di stress
ossidativo indipendentemente dagli effettivi livelli di glicemia, possono contribuire al manifestarsi della “memoria metabolica”.
Mod. da (24, 73)
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specie reattive non sia correlata alla presenza di iper-
glicemia (essendo essa subordinata alla precedente pro-
duzione di AGE che può sostenere la sovra-espressione
del RAGE), al livello di glicazione delle proteine mito-
condriali e al quantitativo di mtDNA prodotto condi-
zioni, queste, in grado di indurre un'alterazione dell'e-
spressione genica che può persistere anche dopo la nor-
malizzazione della glicemia. Tale ipotesi è descritta in
Figura 1.

Implicazioni e prospettive terapeutiche

La sempre più crescente evidenza del fatto che
l'iperglicemia lasci in una fase molto precoce
un'impronta sullo sviluppo di future complicanze
comporta importanti implicazioni terapeutiche: sem-
bra essere obbligatorio iniziare molto precocemente
un trattamento aggressivo dell'iperglicemia in
pazienti diabetici. Tuttavia, se questa strategia può
essere facilmente accettata in pazienti diabetici tipo 1,
alcuni dubbi possono essere sollevati per i pazienti
tipo 2 poiché tale approccio può prevedere un uso
anticipato dell'insulina. In aggiunta, uno stretto con-
trollo dell'iperglicemia potrebbe anche richiedere il
trattamento dell'iperglicemia “postprandiale” (59, 60),
non solo per via del fatto che essa è un forte appor-
tatore di HbA1c nei pazienti diabetici tipo 1 e tipo 2
(61, 62), ma anche perchè si accompagna spesso a una
specifica formazione sia di specie reattive (63) sia di
AGE, non solo nel plasma (64), ma anche a livello
intracellulare (65).
Un'altra possibile strategia è quella di ridurre la for-

mazione di AGE, l'espressione di RAGE e la produzio-
ne di stress ossidativo in concomitanza alla normaliz-
zazione dei livelli di glucosio. Numerosi composti
hanno dimostrato la loro capacità di bloccare la forma-
zione di AGE. La metformina e il pioglitazone hanno
mostrato in vitro una capacità di impedire la formazio-
ne di AGE (66). Gli ACE-inibitori e i bloccanti dei recet-
tori per l’angiotensina (AT)-1 sono composti utilizzati
per il controllo della pressione arteriosa; tuttavia, essi
sono anche in grado di ridurre la formazione di AGE
(67). Certamente il telmisartan sotto-regola i livelli di
mRNA del RAGE e conseguentemente inibisce la pro-
duzione di superossido (68). Curiosamente, questi far-
maci fungono anche da antiossidanti (16) e, almeno per
quanto riguarda gli AT-1 bloccanti, è stata riscontrata
un'azione specifica contro lo stress ossidativo indotto

dall'iperglicemia e la “memoria metabolica” (69, 70).
L’acido a-lipoico (acido tioctico o acido 6,8-ditio-

octanoico o ALA) rappresenta un’altra molecola dotata
di una potente azione antiossidante e viene attualmen-
te impiegato nel trattamento della polineuropatia dia-
betica (71, 72). Esso gioca un ruolo fondamentale nel
metabolismo mitocondriale, partecipando come cofat-
tore enzimatico in diverse reazioni del ciclo di Krebs e,
allo stesso tempo, svolgendo una importantissima atti-
vità antiossidante. Infatti, a causa del basso potenziale
ossido-riduttivo del sistema lipoato/diidrolipoato,
l’ALA ridotto è in grado di partecipare sia a reazioni di
neutralizzazione diretta dei ROS, sia a reazioni di ridu-
zione delle forme ossidate delle altre molecole con atti-
vità antiossidante (vitamina C e glutatione). Infine,
grazie alla sua struttura, l’ALA può attraversare sia i
compartimenti acquosi sia quelli lipidici della cellula.
Questa peculiare proprietà dell’ALA gli consente di
migliorare notevolmente la sua capacità di “intrappo-
lare” i radicali liberi (73).
In ultimo, anche un composto antidiabetico per via

orale, la gliclazide, potrebbe essere potenzialmente
utile nell'abolizione della “memoria” (74). Sommando
tutte queste informazioni, si potrebbe immaginare una
strategia futura che preveda non solo un trattamento
aggressivo precoce della glicemia, ma anche l'impiego
simultaneo di composti attivi nei confronti della for-
mazione di AGE (75), unitamente a un altro composto
in grado di colpire in modo specifico la produzione di
specie reattive a livello mitocondriale (76). Un inter-
vento di questo tipo, che deve ovviamente essere vali-
dato da studi specifici, potrà sicuramente ridurre
l'effetto memoria dell'iperglicemia.

Conclusioni

Trova sempre maggiore conferma la tesi secondo la
quale l'iperglicemia è in grado di lasciare, in una fase
molto precoce, un'impronta nelle cellule del sistema
vascolare e degli organi target, favorendo lo sviluppo
futuro di complicanze. Inoltre, i riscontri ottenuti indi-
cano che questa “memoria” può manifestarsi anche
quando si raggiunge un efficace controllo della glice-
mia. A questo fenomeno è stato dato il nome di
“memoria metabolica” (6). Quanto emerso solleva molti
quesiti in merito alla gestione terapeutica del diabete.
In particolare, l'esistenza di una “memoria metabolica”
suggerisce che sia strettamente necessario effettuare un
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trattamento aggressivo dell'iperglicemia in una fase
molto precoce. Tale questione acquisisce particolare
importanza proprio oggi, quando i dati ottenuti nello
studio ACCORD sollevano dubbi su una terapia troppo
aggressiva per l'iperglicemia.
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