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  Introduzione
Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morbilità e di mortalità tra la popolazione diabetica. Evidenze sperimentali e cliniche 

suggeriscono che i soggetti diabetici sono predisposti a una cardiomiopatia, indipendente da disturbi macro e microvascolari concomitanti. 

La “cardiomiopatia diabetica” è caratterizzata da una precoce alterazione della funzione diastolica, accompagnata dallo sviluppo di ipertrofia 

e apoptosi dei cardiomiociti e fibrosi miocardica. La fisiopatologia è complessa e multifattoriale e l’incremento dello stress ossidativo rappre-

senta un fattore chiave. Da un punto di vista fisiopatologico, da anni è nota l’influenza dell’aumento dei livelli ematici degli acidi grassi liberi, 

dell’iperglicemia e dell’iperinsulinemia nell’insorgenza delle alterazioni che compaiono a carico dei cardiomiociti in presenza di diabete.

  Nello sviluppo e progressione della cardiomiopatia diabetica qual è l’attore principale, il 
grasso o il muscolo?

La cardiomiopatia diabetica D I S C U S S A N T
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In questo numero de il Diabete la sezione “Opinioni a Confronto” ospita un contributo concepito in modo non convenzionale. 

Il tema, la cardiomiopatia diabetica, richiama una tavola rotonda tenutasi nel corso del 50° Congresso Nazionale SID nel 2014. 

Amalia Gastaldelli ed Anna Leonardini, insieme a due loro giovani collaboratrici, sulla base delle loro competenze specifiche 

e della grande esperienza nell’ambito della fisiopatologia del metabolismo glicolipidico (la prima) e della biologia molecolare 

del miocardiocita (la seconda) discutono in modo integrato il ruolo della glucotossicità e della lipotossicità nella patogenesi di 

questa gravissima complicanza della malattia diabetica, analizzando in dettaglio i meccanismi cellulari e molecolari di danno. 

Di particolare interesse e rilievo appare anche la presentazione degli effetti sulla performance cardiaca di terapie già clinica-

mente disponibili (diete diverse, farmaci ipoglicemizzanti, chirurgia bariatrica) e di strategie innovative, tra cui spicca la terapia 

rigenerativa.

Il prodotto finale è, a nostro avviso, una snella ma completa overview su un argomento complesso e dibattuto, che ci auguria-

mo sia in grado di suscitare interesse e curiosità nei lettori, fornendo numerosi spunti per eventuali approfondimenti.
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Amalia Gastaldelli e Melania Gaggini
Sia il grasso che il muscolo cardiaco giocano un ruolo importante. Quando parliamo di grasso cardiaco intendiamo sia quello che si deposita 

intorno al cuore (come grasso epicardico e extrapericardico) che quello interno ai cardiomiociti (intramiocardico) (1). Il tessuto adiposo è 

costituito da diversi tipi di adipociti con differenti caratteristiche metaboliche (2). La funzione primaria del tessuto adiposo è quella di sintetizzare 

e accumulare trigliceridi (TG) come una riserva di energia. In risposta alle esigenze metaboliche i TG vengono idrolizzati dagli enzimi lipolitici 

in acidi grassi non esterificati (FFA) e rilasciati nel sangue per essere utilizzati dagli altri organi come fonte di energia tramite la β-ossidazione 

nei mitocondri (2). Inoltre, gli adipociti possono secernere sostanze come le adipochine, ad esempio la leptina, l’adiponectina, l’interleuchina 

6 (IL-6), proteina chemotattica per i monociti (MCP-1) o il fattore di necrosi tumorale (TNF-alfa) e la resistina (Fig. 1), che svolgono un ruolo 

importante sia nel metabolismo che nell’attivazione immunologica e infiammatoria (3). 

Ci siamo chiesti se e come il grasso, in particolare quello cardiaco, possa avere un ruolo nello sviluppo della cardiomiopatia diabetica. Diversi 

studi hanno evidenziato che la quantità di grasso epicardico è aumentata proporzionalmente al numero di componenti della sindrome meta-

bolica, in particolare una maggiore circonferenza vita, alta concentrazione di lipoproteine a bassa densità (LDL) e ridotti valori di HDL, diabete 

e aumento della pressione diastolica (1, 4-7). Il grasso epicardico copre circa l’80% del cuore, circondando i vasi coronarici e per questo è anche 

Figura 1  L’incremento degli acidi grassi a livello circolante, generato da uno stato di insulino resistenza specialmente a livello del tessuto 

adiposo, porta ad un accumulo di trigliceridi (TG), acidi grassi a catena lunga, acyl Coa, diacilgliceroli (DAG) e ceramidi che alterano la funzione 

mitocondriale, generando stress ossidativo e sbilanciamento in circolo di varie sostanze quali l’interleuchina 6 (IL6), il fattore di necrosi tumorale 

(TNF), l’angiotensinogeno (Agt), la proteina chemotattica per i monociti (MCP-1), la leptina, la resistina e adiponectina. Mod da (1)
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considerato un grasso perivascolare (1). Data la sua posizione anatomica, vicino al miocardio e senza una vera e propria barriera fisica con le 

arterie coronarie, il grasso epicardico può esercitare un ruolo sia meccanico che fisiologico nel metabolismo cardiaco. La sua localizzazione in-

fatti fa sì che la secrezione di adipochine, fattori di crescita, coagulazione e il rilascio di FFA avvenga direttamente nelle arterie coronarie (3). Po-

trebbe inoltre rilasciare angiotensinogeno (Agt), il peptide precursore dell’angiotensina, che può essere secreto anche dal tessuto adiposo (1). 

Tra meccanismi noti che promuovono il danno del miocardio in presenza di diabete ci sono processi di glicazione, disfunzione endoteliale, 

alterazioni del sistema nervoso autonomico, attivazione del sistema renina-angiotensina (RAS), aumento dello stress ossidativo e disfunzione 

mitocondriale, infiammazione e cascata infiammatoria, insulino resistenza con alterato metabolismo dei cardiomiociti, glucotossicità e lipotos-

sicità (4). 

L’insulino resistenza è, insieme alla disfunzione della beta-cellula, una delle principali cause del diabete di tipo 2. L’accumulo di grasso cardiaco 

è associato sia allo stato infiammatorio che di insulino resistenza, anche in soggetti non diabetici con funzione ventricolare normale (6, 8-9). 

Soggetti insulino resistenti tendono ad accumulare sia grasso epicardico che intramiocardico. Tuttavia non tutti gli studi hanno dimostrato 

una relazione tra il grasso epicardico e la disfunzione cardiaca. Questo risultato può essere spiegato dal fatto che solo quando il grasso diventa 

“disfunzionante” secerne sostanze pro-infiammatore e pro-aterogene (10), ed evidenziando che i dati di imaging da soli, non sempre riflettono 

una condizione patologica. L’insulino resistenza è presente non solo a livello del muscolo (a), ma anche di altri organi tra cui il tessuto adiposo 

(b), con mancata soppressione della lipolisi nonostante gli alti valori di insulina circolanti, del fegato (c), con un’eccessiva produzione di gluco-

sio, del pancreas (d), con un’alterata secrezione di insulina, e anche del cuore (e) con un alterato metabolismo del muscolo cardiaco (10). I pa-

zienti con coronaropatia (CAD o Coronary Artery Disease) mostrano uno stato di insulino resistenza generalizzato, anche a livello del miocardio, 

e tendono ad accumulare grasso epicardico (1). 

Il grado di resistenza all’effetto dell’insulina nel promuovere l’assorbimento di glucosio può essere quantificato usando la tomografia ad emis-

sione di positroni (PET). Utilizzando questa tecnica durante infusione di insulina è stato dimostrato che, nei pazienti con diabete mellito di tipo 

2, non solo si ha resistenza all’insulina a livello muscolare, ma si osserva anche una compromissione dell’assorbimento del glucosio da parte 

del miocardio. Il muscolo cardiaco dei soggetti diabetici utilizza fino al 40% di glucosio in meno, e in questi pazienti si ha steatosi cardiaca 

associata alla diminuzione della funzione cardiaca (11). L’accumulo dei trigliceridi nei cardiomiociti può verificarsi anche in tempi brevi in pre-

senza di iperglicemia e iperinsulinemia. Nello studio di Winhofer e colleghi (12), dopo solo 6 ore di iperglicemia associata a iperinsulinemia si è 

osservato unaumento dei trigliceridi intramiocardici, nonostante ci fosse una soppressione della lipolisi, un aumento della frazione di eiezione 

e una diminuzione del volume diastolico. Queste alterazioni metaboliche vanno in parallelo con le alterazioni della funzione miocardica (12). 

LIPOTOSSICITà E GRASSO CARDIACO

L’obesità, l’insulino resistenza e il diabete sono spesso accompagnati da iperlipidemia. L’aumento degli FFA nel plasma porta ad un conseguen-

te aumento dell’assorbimento degli acidi grassi nel cuore (8). In condizioni di digiuno, quando l’insulina è bassa, il metabolismo cardiaco si 

basa principalmente sull’utilizzo di acidi grassi. In presenza di insulino resistenza del tessuto adiposo le concentrazioni sistemiche di FFA sono 

elevate a causa di un’ eccessiva lipolisi, comportando un maggiore assorbimento di FFA a livello cardiaco. A causa degli elevati livelli di insulina 

circolanti e ad una ridotta capacità da parte del cuore di ossidare questo surplus di acidi grassi, gli FFA vengono per lo più riesterificati a trigli-

ceridi (1, 10). Questo è causa della presenza di una disfunzione mitocondriale, molto comune nei soggetti con diabete di tipo 2 (13). L’accumulo 

intracellulare di trigliceridi nel muscolo cardiaco porta a lipotossicità, con sintesi di acidi grassi a catena lunga, acyl-CoA, ceramidi e diacilglieroli 

(Fig. 1), che a loro volta influiscono sia a livello del metabolismo cardiaco che della funzione cardiaca, determinando una diminuita contrattilità 

cardiaca (13-14). Studi su modelli murini geneticamente mutati hanno evidenziato come nei cuori di animali diabetici e/o obesi l’accumulo di 

queste sostanze è associato alla disfunzione contrattile del muscolo cardiaco (cardiomiopatia lipotossica). Anche i pazienti con insulinoresisten-

za, hanno una compromissione del metabolismo energetico, mostrando una diminuzione del rapporto fosfo-creatina (PCR)/ATP, correlata con 

l’aumento dell’accumulo di grasso ectopico sia cardiaco che epatico (1, 10). È possibile che ci sia un’associazione diretta tra aumento dell’utilizzo 

degli acidi grassi da parte del miocardio e diminuita energia miocardica, che può essere una delle cause di disfunzione cardiaca in soggetti con 

diabete di tipo 2 (15). Utilizzando le tecniche “omiche” si stanno cercando dei marcatori circolanti di lipotossicità cardiaca che potranno essere 

usati sia per lo screening precoce di malattia che per valutare gli effetti dei trattamenti.

Anna Leonardini, Rossella D’Oria
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Ai meccanismi molecolari menzionati dalla mia collega si aggiungono le alterazioni di processi omeostatici come l’apoptosi, l’autofagia e lo 

stress del reticolo endoplasmatico, le alterazioni nella regolazione genica e le modifiche post-traslazionali di proteine strutturali e del segnale 

(Fig. 2). Queste alterazioni sono state riscontrate non solo nei cardiomiociti, ma anche nelle cellule staminali cardiache (CSC), importanti nei 

processi di turn-over cellulari del cuore. Evidenze crescenti supportano il concetto che una alterazione del compartimento delle CSC giochi un 

ruolo chiave nella patogenesi della cardiomiopatia diabetica e sia coinvolta nell’insorgenza della disfunzione cardiaca (16). Nei cuori diabetici 

è stato dimostrato che le CSC sono ridotte e manifestano una minore capacità proliferativa. Questo determina la perdita di tessuto cardiaco 

contrattile, ipertrofia compensatoria dei cardiomiociti e fibrosi riparativa. 

APOPTOSI

L’apoptosi è la più nota forma di morte cellulare programmata e la sua fine regolazione è essenziale per mantenere l’omeostasi dei tessuti in 

condizioni fisiologiche. L’apoptosi dei cardiomiociti correla con i livelli di glicemia e gioca un ruolo causale nello sviluppo della cardiomiopatia 

diabetica in quanto è coinvolta nel processo di transizione dalla ipertrofia compensata a quella non compensata nel cuore diabetico. Uno 

studio condotto su biopsie cardiache prelevate da soggetti con cardiomiopatia dilatativa dimostra che la concomitante presenza di diabete 

determina un aumento dell’apoptosi cellulare dei cardiomiociti, delle cellule endoteliali e dei fibroblasti; si osserva anche un incremento dei li-

velli di necrosi di queste cellule, sebbene di minore entità rispetto a quello determinato dall’apoptosi (17). Anche l’esposizione delle CSC umane 

a stimoli che mimano l’ambiente diabetico (come acqua ossigenata ed acidi grassi liberi) si è dimostrata in grado di determinare un aumento 

dei livelli di apoptosi di queste cellule (18).

AUTOFAGIA

Figura 2  Meccanismi responsabili della disfunzione dei cardiomiociti e delle cellule staminali cardiache (CSC) in seguito ad esposizione al 

milieu diabetico e nuovi approcci per il trattamento della cardiomiopatia diabetica
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Recentemente notevole attenzione è stata rivolta ad una forma alternativa di morte cellulare programmata, l’autofagia, che in condizioni nor-

mali è un meccanismo protettivo per rimuovere porzioni di citoplasma, proteine e organelli danneggiati. Una sua de-regolazione in difetto o 

in eccesso è coinvolta in diverse patologie ed è responsabile della morte cellulare. In questo processo di degradazione, porzioni di citoplasma 

e organelli sono sequestrati in una vescicola a doppia membrana (autofagosoma) e trasportati ai lisosomi per la degradazione e l’eventuale 

riciclaggio delle macromolecole risultanti. Se l’autofagia nel cuore sia benefica o dannosa rimane controverso. Recentemente diversi studi 

hanno indagato il ruolo dell’autofagia nello sviluppo della cardiomiopatia diabetica sia nel diabete tipo 1 che nel tipo 2. In modelli sperimentali 

di diabete mellito tipo 1, in cui il diabete è stato indotto mediante somministrazione di streptozotocina (19-20) o in topi transgenici OVE26 che 

sviluppano un quadro clinico simile al diabete mellito di tipo 1 all’esordio si osserva un riduzione dei livelli di autofagia dimostrato da una ridu-

zione dei marcatori tipici di questo processo (19). In modelli sperimentali di diabete di tipo 2, una dieta ad alto contenuto in grassi determina un 

aumento dei livelli di autofagia (21). Analogamente in CSC l’esposizione all’eccesso di palmitato determina un incremento dei livelli di questo 

processo (22). Ad oggi, comunque, il contributo dell’autofagia alla patogenesi della cardiomiopatia diabetica non è stato del tutto chiarito.

MODIFICHE NELLA REGOLAZIONE GENICA

Un altro meccanismo che promuove il danno dei cardiomiociti e delle CSC nel diabete sono le modifiche nella regolazione genica. L’attivazione 

di specifici fattori di trascrizione, i microRNA (miRNA) e meccanismi epigenetici, quali la metilazione e la acetilazione, hanno recentemente 

suscitato molto interesse nell’ambito della fisiopatologia della cardiomiopatia diabetica. 

In particolare i miRNA sono delle piccole sequenze di RNA (circa 18-25 nucleotidi) che non codificano per proteine, ma regolano l’espressione 

genica a livello trascrizionale e post-trascrizionale. I miRNA possono essere secreti dalle cellule che li producono in microparticelle o in com-

plessi con proteine che legano l’RNA o in complessi lipoproteici con le HDL. Queste specie prevengono la degradazione dei miRNA in circo-

lo, rendendoli stabili. I miRNA sono importanti nella regolazione di varie funzioni cellulari che conducono a scompenso cardiaco, ipertrofia, 

aritmie, fibrosi, infarto del miocardio, cardiomiopatia dilatativa, apoptosi. È importante sottolineare che ogni miRNA può essere responsabile 

di più alterazioni a livello cellulare in quanto è in grado di regolare più geni. Perché i miRNA possono essere importanti nella cardiomiopatia 

diabetica? Se le alterazioni cardiache in presenza di diabete non sono diagnosticate o la diagnosi arriva tardivamente lo scompenso cardiaco 

progredisce ed arriva nelle fasi più avanzate della malattia (23). Il dosaggio di specifici miRNA rilasciati in circolo dai cardiomiociti potrebbe 

permettere di identificare la malattia nelle fasi precoci e iniziare così un trattamento in grado di prevenirne l’evoluzione (23). In alcuni studi è 

stato osservato che le malattie cardiache determinano nei cardiomiociti alterazioni a carico di differenti miRNA quali il miRNA 1, 133, 208 e 499. 

In particolare, studi preliminari in modelli sperimentali di cardiomiopatia diabetica hanno evidenziato alterazioni a carico dei miRNA 1 e 133. Ad 

oggi non sono stati identificati miRNA nell’uomo rilasciati in circolo dai cardiomiociti e dalle CSC danneggiate dal diabete che possano essere 

utili per identificare le alterazioni cardiache in fasi precoci; pertanto saranno necessari ulteriori studi per la loro identificazione.

Le modifiche epigenetiche (4) possono influenzare l’espressione e la funzione dei geni coinvolti nell’insorgenza e nella progressione della car-

diomiopatia diabetica senza alterare la sequenza del DNA. I cambiamenti epigenetici avvengono a seguito di vari fattori (es. fattori ambientali, 

stile di vita) e possono influenzare la funzione dei geni. La modificazione istonica, in particolar modo l’acetilazione, è il principale meccanismo 

epigenetico che regola l’espressione genica. L’equilibrio tra acetilazione/deacetilazione degli istoni è mantenuto attraverso le attività di due 

enzimi: l’istone acetiltransferasi che catalizza l’acetilazione istonica e l’istone deacetilasi che rimuove i gruppi acilici. Esistono 4 classi di deaceti-

lasi. Vi sono evidenze che le deacetilasi di classe II siano capaci di sopprimere l’ipertrofia cardiaca mentre quelle di classe I sarebbero in grado di 

promuoverla. Nei cuori diabetici di topi db/db, il danno renale indotto dalla nefrectomia monolaterale incrementava l’acetilazione miocardica 

dell’istone 3 e questo correlava con un incremento dell’espressione dei geni correlati alla cardiomiopatia e all’ipertrofia cardiaca (24). Queste 

osservazioni suggeriscono una interazione tra uremia e ipertrofia cardiaca nel diabete tipo 2 attraverso un meccanismo mediato dalle modifi-

che epigenetiche dell’istone 3 nei cardiomiociti.

Un altro meccanismo epigenetico ben noto è la metilazione del DNA. Si realizza principalmente su sequenze CpG a livello della regione re-

golatoria 5’ di molti geni. Utilizzando cardiomiociti di ratti in cui il diabete è stato indotto mediante somministrazione di streptozotocina è 

stato dimostrato che l’aumento dell’espressione del gene che codifica p21 e l’inibizione di quello che codifica la ciclina D1, entrambe proteine 

coinvolte nella regolazione del ciclo cellulare, sono regolati rispettivamente dalla demetilazione e dalla ipermetilazione che ne determina una 

induzione o una repressione (25). Pertanto le modifiche epigenetiche, che hanno il potenziale di influenzare l’espressione dell’intero genoma, 

possono rappresentare un meccanismo non ancora completamente chiarito in grado di contribuire alla patogenesi della cardiomiopatia dia-
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betica. L’individuazione di tali eventi è di fondamentale importanza poiché, a differenza dei geni, che non possono essere modificati, i cambia-

menti epigenetici sono reversibili, tanto che alcuni farmaci in grado di causare modifiche epigenetiche sono da tempo usati nel trattamento 

del cancro e dell’epilessia. 

Infine un ulteriore meccanismo molecolare che promuove il danno dei cardiomiociti in presenza di diabete sono le modificazioni post-traslazio-

nali di proteine strutturali e di segnale come la glicosilazione (26). L’iperglicemia determina nei cardiomiociti e nei precursori l’attivazione della 

via delle esosamine che gioca un ruolo centrale nella produzione di un intermedio, la N-acetilglucosamina, responsabile della glicosilazione di 

diverse proteine strutturali e di segnale. L’aumento della glicosilazione determina alterazioni a carico dei cardiomiociti che causano ipertrofia 

ed alterazioni che conducono in ultima analisi a disfunzione diastolica e sistolica. 

  Cosa si può fare per prevenire o attenuare i danni del diabete? 

Amalia Gastaldelli e Melania Gaggini

Diversi studi hanno evidenziato che i cambiamenti dello stile di vita riducono il rischio di malattie cardio-metaboliche e migliorano la funzionalità 

cardiaca. L’esercizio fisico aumenta la spesa energetica, la funzione mitocondriale e la funzione endoteliale (1, 10). Per quanto riguardo il grasso 

ectopico, in particolare quello cardiaco, si è osservata una riduzione del grasso epicardico solo nei soggetti che perdevano peso, e quindi in quelli che 

si sottoponevano ad una dieta ipocalorica (1, 10). Non solo la quantità di calorie ma anche la composizione della dieta è importante, dal momento che 

il tipo di grassi e di zuccheri influenza il metabolismo. Recenti studi hanno evidenziato che alcuni tipi di acidi grassi saturi, come l’acido palmitico, sono 

particolarmente lipotossici e alcuni tipi di zuccheri, come il fruttosio, sono associati a insulino resistenza a livello epatico, aumentando la produzione e i 

livelli circolanti di glucosio e quindi la glucotossicità.

In soggetti con livelli di obesità grave, l’intervento di chirurgia bariatrica comporta una perdita di peso importante, che si associa ad un miglio-

ramento del metabolismo glucidico e lipidico (10). La perdita di peso avviene si a livello sottocutaneo che ectopico, con riduzione di grasso 

epatico e cardiaco. I risultati dello studio svedese SOS a dieci anni hanno mostrato non solo una regressione della prevalenza ed incidenza del 

diabete nel 75% dei soggetti, ma anche una riduzione dell’iperlipidemia e dell’ipertensione nel 70% dei soggetti (10). Di conseguenza la mor-

talità per malattie cardio-metaboliche sembra fortemente ridotta nei soggetti con obesità grave sottoposti a chirurgia dell’obesità rispetto a 

quelli che invece cercano di dimagrire con la dieta.

Tutti gli interventi farmacologici che migliorano la sensitività all’insulina e riducono la glicemia risultano benefici per il metabolismo cardiaco, 

in quanto riducono la glucotossicità. Se a questo si aggiunge una perdita di peso (fortemente consigliata nei soggetti sovrappeso/obesi), al 

miglioramento del controllo glicemico si aggiunge un miglioramento della lipotossicità. Tra i farmaci ipoglicemizzanti che comportano una 

riduzione di peso, i farmaci incretinici, quali gli analoghi dell’ormone GLP-1, hanno dimostrato di avere anche proprietà protettive a livello car-

diovascolare (10). Recettori del GLP-1 sono stati trovati non solo nel pancreas ma anche nel cuore e sulla parete endoteliale, spiegando così il 

rapporto tra la terapia incretinica e riduzione del rischio cardiovascolare (10). Studi con analoghi del GLP-1 hanno osservato un miglioramento 

della funzione cardiaca e del metabolismo cardiaco di glucosio e FFA, con riduzione del peso e del grasso ectopico.

Anna Leonardini, Rossella D’Oria
TERAPIE CONVENZIONALI

È evidente che un miglioramento del compenso glicometabolico può ridurre gli effetti dannosi del diabete sui cardiomiociti e sulle CSC. In real-

tà non sono disponibili raccomandazioni relative alla scelta di farmaci ipoglicemizzanti più appropriati da utilizzare nei pazienti con cardiomio-

patia diabetica in quanto esistono poche evidenze in letteratura. Ad esempio, la metformina sembrerebbe avere una azione cardioprotettiva, 

nonostante ad oggi non ci siano dati sul suo ruolo nella cardiomiopatia diabetica umana. Comunque, in acuto, nell’animale essa ha dimostrato 

di ridurre l’area infartuale e in vitro di regolare l’autofagia e ridurre l’apoptosi in un modello sperimentale di diabete tipo 1 (19). 

Negli ultimi anni numerose evidenze nell’uomo e negli animali hanno mostrato gli effetti benefici della terapia incretinica a livello cardiovasco-

lare (Fig. 2). In modelli sperimentali animali gli agonisti del recettore del GLP-1 hanno dimostrato di ridurre l’area infartuale. Una recente meta-

nalisi condotta per valutare gli effetti degli agonisti del recettore del GLP-1 sugli eventi cardiovascolari mostra la sicurezza di queste terapie nel 

paziente diabetico (13). Questo aspetto verrà ulteriormente esplorato e valutato nel prossimo futuro da studi sulla sicurezza cardiovascolare 

attualmente in corso. Anche numerosi studi preclinici hanno dimostrato gli effetti protettivi degli inibitori della DPP-IV sul miocardio. In topi la 
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delezione genetica della DPP-IV riduce la zona infartuale e migliora la sopravvivenza (27). La sicurezza delle terapie basate sugli inibitori della 

DPP-IV è stata rinforzata dal risultato di due studi clinici sulla sicurezza cardiovascolare, il SAVOR-TIMI e l’EXAMINE che utilizzavano rispettiva-

mente il saxagliptin e l’alogliptin. Entrambi i trial hanno dimostrato una sostanziale neutralità, cioè una sicurezza a livello di rischio cardiova-

scolare, anche se non hanno evidenziato un effetto protettivo. L’unico dato che dovrà essere ancora oggetto di ulteriori valutazioni è quello 

emerso dallo studio SAVOR: un piccolo numero di casi di ospedalizzazione per scompenso cardiaco, in eccesso rispetto al gruppo di controllo, 

ma senza che questa condizione abbia aumentato il rischio di mortalità.

APPROCCI INNOVATIVI

Tra i nuovi approcci al trattamento della cardiomiopatia (Fig. 2) vi è la terapia genica (28). Essa potrebbe superare le anomalie molecolari dei 

cardiomiociti e delle CSC disfunzionali. La terapia con NGF (nerve growth factor) somministrato mediante vettori adenovirali potrebbe proteg-

gere i cardiomiociti e promuovere la riparazione tissutale dopo il danno. Analogamente in presenza di diabete è stata dimostrata la riduzione 

di Pim3 e di PI3K la cui mancanza espone i cardiomiociti e le CSC adaumentata apoptosi, fibrosi e scompenso cardiaco. In modelli sperimentali 

animali la somministrazione di Pim-1 e PI3K mediante vettori adenovirali previene la fibrosi, l’apoptosi e lo sviluppo di scompenso cardiaco. 

Vettori adenovirali per il trattamento delle patologie cardiache hanno dimostrato di essere sicuri in studi clinici in fase 1 e 2, ed in particolare 

sembrano promettenti i risultati di uno studio in fase 2 in pazienti con scompenso cardiaco.

Terapie basate sui miRNA (28) potrebbero rappresentare un ulteriore approccio nei pazienti diabetici con patologia cardiaca. La ricerca in que-

sto campo deve ancora compiere passi in avanti per identificare specifici miRNA alterati in presenza di cardiomiopatia diabetica. Anche queste 

terapie sono molto promettenti. Ad oggi anti-miRNA sono utilizzati con successo in studi clinici per il trattamento dell’epatite C, e vi sono già 

studi clinici in fase 2 in cui questa terapia risulta ben tollerata. 

Infine, la terapia rigenerativa basata sulle cellule staminali è un approccio molto promettente per il trattamento della cardiomiopatia diabetica 

(29). Dal 2000 ad oggi sono stati condotti numerosi studi, con cellule staminali per il ripristino della funzione cardiaca. Gli studi condotti con 

cellule staminali non cardiache hanno dato risultati poco soddisfacenti. Numerosi limiti nell’utilizzo di questo tipo di cellule staminali devono 

ancora essere superati; tra questi, la durata limitata e la scarsa maturazione delle cellule in situ, la mancata ricreazione di strutture tridimen-

sionali, l’insorgenza di aritmie cardiache dopo l’iniezione delle cellule, la limitata diffusione delle cellule nell’area di destinazione, la limitata 

sopravvivenza cellulare. Negli ultimi anni sono state identificate e utilizzate per la terapia rigenerativa CSC adulte. I risultati sono incoraggianti 

ma sono necessari ulteriori evidenze per confermarne l’efficacia. Inoltre, alla luce della ridotta sopravvivenza e della aumenta senescenza cel-

lulare delle CSC in presenza di diabete, sarà importante individuare target molecolari che regolino questi processi in modo da condizionare in 

vitro queste cellule prima di un loro reimpianto.

CONCLUSIONI 

In conclusione, sia la presenza di grasso cardiaco che la disfunzione dei cardiomiociti e delle CSC sono critici nel determinare l’inizio e l’evoluzio-

ne della cardiomiopatia diabetica. L’identificazione di nuove terapie in grado di superare queste anormalità ridurrà la morbidità e la mortalità 

associata alle complicanze cardiache che si manifestano in presenza di diabete. 
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