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INTRODUZIONE

Nel 1921 Banting e Best, somministrando un estratto
pancreatico ad un cane reso diabetico, riuscivano a pre-
venire I'imminente morte dell'animale correggendone le
profonde alterazioni metaboliche derivanti dall’assenza
di pancreas (1). Questo esperimento ha cambiato la sto-
ria; loro erano coscienti che nell’estratto pancreatico era
presente un fattore, successivamente noto come insulina,
in grado di prevenire la morte dell'animale ma non aveva-
no sicuramente coscienza che per oltre 100 anni nessuno
avrebbe mai osato pensare in maniera differente rispetto
alla loro visione. Dal 1921 il diabete si associa all'insuli-
na, ridotta nei livelli o nell’azione, e tutto il resto seppur
importante ci é sembrato secondario. Questa visione as-
solutamente corretta ha condizionato ogni sforzo degli
scienziati, ogni investimento delle case farmaceutiche e
ogni speranza dei pazienti diabetici. Il suggello del suc-
cesso e della corretta interpretazione di questi risultati
avveniva nel 1923 con la consegna del premio Nobel agli
autori per la conferma delle loro visioni, avendo ripro-
dotto i dati ottenuti sul cane anche nell'uomo. In quegli
anni anche un bambino con diabete di tipo 1 veniva trat-
tato e salvato dall’estratto pancreatico contenente la so-
stanza “insulina”. Il 1923 era I'anno in cui qualunque al-
tra acquisizione fosse giunta, sarebbe arrivata in ritardo
e pertanto sarebbe potuta apparire solo di supporto o di
disturbo alla precedente. Il primo network era gia dise-
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gnato ed i due elementi identificati, glucosio e insulina,
bastavano per spiegare le basi fisiopatologiche del dia-
bete. Non serviva ricordarsi che 'intestino era stato gia
descritto ed identificato nel 1902 come un organo capace
di produrre fattori con capacita ormonale, le secretine (2),
in grado di interagire con 'omeostasi del glucosio, cosi
come a nulla servi la scoperta del secondo ormone prodot-
to dalle isole di Langerhans, il glucagone. Quest’ultimo,
seppur capace di contrastare l'eccessivo effetto dell'insu-
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lina, poteva solo supportare da gregario i successi e gli
insuccessi dell'insulina.

Ripercorrere queste tappe critiche per la storia della me-
dicina, alla luce delle nostre attuali conoscenze, a mio
avviso, appare sconvolgente. Dietro questi particola-
ri eventi e presente la storia recente della medicina, lo
spirito umano, l'avanzamento culturale ed il pericolo
del condizionamento. Chi e capace di spingersi oltre le colonne
di Ercole non deve farlo usando un navigatore satellitare. avvento
delle incretine e del CLP-1 nella pratica clinica ha per-
messo di tornare indietro fino a queste scoperte e la ri-
lettura non piu in chiave “insulino-centrica” ha fornito
elementi che fanno dubitare dei punti cardine forgiati da
Banting e Best nel 1921. Oggi, pensando all'isola pancre-
atica, nessuno la assimilerebbe pit alla sola cellula beta
cosi come pensando al glucagone nessuno riportereb-
be alla memoria la sola capacita di correggere una crisi
ipoglicemica. Lisola pancreatica & composta da popola-
zioni cellulari differenti capaci di interagire tra loro per
coordinare le necessita metaboliche dell'organismo ma
é anche un organo endocrino in grado di rappresentare
uno spettro cellulare con origini embriologiche differen-
ti. La comune origine embrio-staminale delle cellule che
compongono 'isola di Langerhans mantiene aperti filoni
di ricerca della medicina rigenerativa che rappresenta-
no avanguardie culturali, sia per il diabete mellito che
per altre patologie cronico-degenerative dell'organismo
umano. Queste cellule dell’isola, inoltre, sono fortemen-
teinfluenzate e condizionate nella funzione dagli ormoni
prodotti dall'intestino e tra questi in particolare dal GIP
(Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide, noto anche come
Gastric Inhibitory Polypeptide) e dal GLP-1 (Clucagon-Like Pepti-
de 1), fino al punto che in certe condizioni riescono loro
stesse a produrre localmente alcuni di questi ormoni. La
produzione all'interno dell'isola di questi ormoni inte-
stinali potrebbe servire come base per il coordinamento
secretorio delle cellule di Langerhans o come stimolo ma-
turativo o trans-differenziativo di queste cellule verso po-
polazioni pit utili al supporto secretorio, in funzione dei
fabbisogni di alcuni particolari momenti dell’'organismo
(obesita, gravidanza, stress metabolici o infiammatori).
Laspetto che pero appare sorprendente sta nel fatto che
sia I'isola pancreatica sia le cellule endocrine intestinali
condividono apparati di produzione ormonale simili in
grado di far produrre di volta in volta ormoni intestinali
a livello pancreatico o viceversa. Questi particolari aspet-
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ti, noti da molti anni e riscoperti recentemente, permet-
tono di speculare su nuove prospettive fisiopatologiche e
consentono di dubitare dei punti fissi sui quali poggiamo
le nostre certezze. “Seguir virtute e conoscenza” potrebbe
servire come guida per ricalcolare il percorso in assenza di navi-
gatore, oltre le colonne di Ercole.

RILEGGIAMO LA STORIA DIABETOLOGICA PAR-
TENDO DAL GLUCAGONE

Nel 2011 il gruppo di Unger, forte sostenitore del ruolo
del glucagone nella patogenesi del diabete, ha prodotto
una serie di dati su modelli murini in grado di mettere in
dubbio la storia diabetologica degli ultimi 100 anni (3-4).
Gli autori di questi esperimenti riuscivano a prevenire la
comparsa del diabete in topi trattati con streptozotocina,
agente tossico per le beta cellule pancreatiche, trami-
te il blocco dei recettori per il glucagone. In particolare,
tramite opportune procedure, in questi esperimenti si
ottenevano topi assolutamente privi del recettore del glu-
cagone (GcgR-/-). In questo modello dove era annullata I'a-
zione del glucagone, il fenotipo clinico era paragonabile
ai topi normali (wild type). Come atteso in questi animali
transgenici era riscontrabile una maggiore presenza del-
le cellule alfa pancreatiche, sia come numero sia come di-
mensione, ed era presente inoltre un aumento dei livelli
circolanti di GLP-1. Questi due gruppi di topi, i wild type
e quelli senza 'azione del glucagone, mostravano livel-
li di insulina plasmatica paragonabili. Il risultato sor-
prendente appariva quando ai due gruppi di topi veniva
selettivamente distrutta la popolazione delle beta cellule
tramite somministrazione di streptozotocina. Dopo il
trattamento, i topi wild type mostravano iperglicemia pro-
gressiva, poliuria intensa, polidipsia e morte dopo alcu-
ni giorni. Sorprendentemente invece i topi mancanti del
recettore per il glucagone GcgR -/- non risentivano dell’ef-
fetto della somministrazione di streptozotocina; nessun
fenotipo di tipo diabetico era osservabile fino a 12 setti-
mane dopo il trattamento. Inoltre, poiché giustamente
si potrebbe immaginare una parziale presenza di beta
cellule residue, i due gruppi di topi venivano sottoposti
a curva da carico orale di glucosio (2g/Kg). In questo ul-
teriore esperimento, che prevedeva la misurazione della
glicemia e dell'insulinemia, si dimostrava che, sebbene
i livelli di insulina erano non misurabili, 'andamento
della glicemia era invece paragonabile a quella dei topi
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non trattati. Questi dati indicano quindi che, almeno
nel topo, in assenza di insulina, il diabete non compare
se 'azione del glucagone viene bloccata. Un anno dopo lo
stesso gruppo, a conferma dei risultati sorprendenti ot-
tenuti, produceva ulteriori dati negli stessi modelli (4).
In questi nuovi esperimenti gli autori, tramite infezione
transiente (della durata di circa 8 settimane) con adeno-
virus, riuscivano a ripristinare la presenza del recettore
del glucagone nei topi che ne erano privi. La presenza del
recettore del glucagone, ripristinando l'azione dell'ormo-
ne, determinava comparsa di diabete. Dopo le 8 settima-
ne, al cessare dell’azione dell'infezione, scomparendo il
recettore del glucagone, scompariva anche l'iperglice-
mia. Questi dati, troppo poco citati nel mondo diabeto-
logico, indicano in maniera inequivocabile che, anche
in assenza di insulina, é il glucagone che determina e
sostiene l'iperglicemia del diabete. In altri termini, l'as-
senza diinsulina, anche totale, in questi modelli murini
appare come un disordine silente se viene bloccata 'azio-
ne del glucagone.

La lettura di questi dati, ben scritti e presentati, rappre-
senta un’esperienza che andrebbe fatta da ognuno di noi.
La consequenzialita con cui i dati vengono presentati sol-
leva forti dubbi sulle nostre “fisse e sicure” conoscenze.

Figura 1 @ Processamento del proglucagone

Mai ci verrebbe in mente di pensare ad altro trattamen-
to, oltre che all'insulina, in diabetici insulino-privi. In
questi modelli murini, geneticamente costruiti, un ra-
zionale nuovo viene sostenuto e dimostrato, anche se non
autorizza nessun clinico a cambiare in atto le modalita
di trattamento del diabete insulino-privo. Poi pero, ri-
flettendo nelle ore e nei giorni successivi ci si accorge che
modelli simili sono possibili anche nell'uomo; per esem-
pio i pazienti con pancreatite che presentano massiva
distruzione della parte endocrina dell’'organo. Questi pa-
zienti, che perdono parte dell'organo esocrino e risultano
quasi completamente privi nella produzione pancreatica
diinsulina e di glucagone, perché diventano diabetici? E
perché inoltre possiamo trattare questi pazienti solo uti-
lizzando insulina esogena? Quello descritto da Unger e
solo un fenomeno tipico dei modelli murini o ci sfugge
qualche particolare? Nei prossimi paragrafi potrebbero
trovarsi elementi utili per provare a rispondere a questi
quesiti.

QUALCHE INFORMAZIONE SULL'INTESTINO

Gli anni Settanta sono ricchi di letteratura riguardante
il ruolo dell'intestino come organo endocrino. In questi
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I gene per il proglucagone (Gcg) codifica per un frammento proteico noto come proglucagone. Questa proteina, o pre-pro-ormone, contiene al suo
interno multipli peptidi che derivano dall’azione di enzimi di conversione e di clivaggio, in grado di escindere dal frammento proteico una serie di dif-
ferenti peptidi. Questi peptidi sono differentiin base al tessuto esaminato. Tipico delle cellule alfa pancreatiche € il glucagone; per I'intestino invece

€ maggiormente rappresentato il GLP-1



anni sono stati prodotti dati molto interessanti, anche
da gruppi italiani, che alla luce delle nostre attuali cono-
scenze sulle incretine acquistano interesse notevole (5). In
questo periodo per esempio ¢ stato evidenziato come pre-
paratidiintestino di cane e di uomo contenevano sostan-
ze in grado di interagire con anticorpi anti-glucagone
(6). La purificazione di queste sostanze, con le tecniche
disponibili in quegli anni, restituiva informazioni che
lasciavano spazio a future scoperte; se per certo veniva
identificato il glucagone come ormone presente nel fon-
do gastrico del cane, nel duodeno e nel colon, altri pepti-
di simili al glucagone venivano messi in evidenza dalla
cross-reattivita anticorpale, e necessitavano di ulteriori
verifiche e validazioni che pero in quegli anni non erano
possibili. Oggi avremmo per certo riconosciuto in queste
sostanze il GLP-1 ed avremmo chiuso il cerchio lasciato
aperto dagli autori di questi lavori. Questa introduzione
al problema si rende necessaria poiché oggi ¢ documen-
tato con certezza che l'intestino anche dell'uomo pro-
duce glucagone e che questo ormone prende origine dal
proglucagone. Il proglucagone inoltre nel 1983 (7) é stato
meglio caratterizzato ed é stato descritto che all'interno
della sua sequenza aminoacidica sono contenuti non solo
GLP-1 e glucagone, ma anche Oxintomodulina, CLP-2,
Glicentina e molti altri frammenti ancora poco cono-
sciuti e dei quali il significato non é ancora noto (Fig. 1).
Si sa inoltre che l'azione specifica di enzimi di clivaggio
determina il risultato finale e la resa degli ormoni in
esso contenuti. Per esempio oggi sappiamo l'enzima PC2,
noto come (Pro-ormone Convertasi 2) a livello pancreati-
co escinde dal proglucagone il glucagone, mentre PC1/3
(Pro-ormone Convertasi 1/3) a livello intestinale taglia il
frammento noto come GLP-1. Il glucagone, quindi, non é
solo un ormone prodotto dalle cellule alfa pancreatiche
con funzione iperglicemizzante, utile per contrastare
le ipoglicemie e per supportare l'insulina, ma e anche
prodotto dall'intestino dei mammiferi. Questo aspetto,
oltre che rappresentare una frontiera di ricerca del tutto
aperta, potrebbe spiegare parte dei quesiti che avevamo
lasciato in sospeso nel paragrafo precedente. I soggetti
con pancreatite, secondo la lezione che deriva dal mo-
dello murino, in assenza di isole pancreatiche, diven-
tano diabetici perché continuano a produrre glucagone
dall'intestino. Inoltre il proglucagone contiene al suo in-
terno peptidi e frammenti in atto non ben caratterizzati

ed il loro ruolo potrebbe fornire informazioni utili, non
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solo per la fisiopatologia del diabete. Ricordo inoltre che
nel modello murino citato nel paragrafo precedente i topi
in cui l'azione del glucagone era annullata, mostravano
forse in maniera compensatoria, un aumento non spie-
gato dei livelli circolanti di GLP-1. Questo fenomeno e da
spiegarsi come un aumento compensatorio della sintesi
dell'intera molecola del proglucagone o come un aumento
“anti-iperglicemico” per contrastare l'assenza di insuli-
na? Questi aspetti ad oggi non sono descritti o non sono
definitivi nella comprensione e nell'interpretazione.

NETWORK TRA ORMONI
NOTI

GASTRO-INTESTINALI

Lesempio del proglucagone rappresenta un paradigma
che ci impegnera per molti anni. Cli ormoni in esso con-
tenuti, gli stimoli per la sintesi o 'inibizione, i sistemi di
clivaggio o di inattivazione offrono spunti per ricerche,
non solo in ambito diabetologico. Laspetto pero che mag-
giormente stimola il sottoscritto sta nel fatto che tra que-
sti ormoni, intestinali e pancreatici, esiste un sistema
di connessione e di comunicazione che é percepibile, ma
che in atto sfugge ai nostri occhi ed alle nostre regole.
Oltre al modello murino prodotto da Lee e dal gruppo di
Unger, in cui inibendo I'azione del glucagone aumentava
la biosintesi ed i livelli circolanti di GLP-1, altri modelli
hanno confermato questa reciprocita di comportamento
(Fig. 2). Un altro modello per esempio, in cui oltre all’a-
zione del glucagone veniva inibita anche l'azione del
GLP-1, ha apportato informazioni preziose. In questo
modello, senza azione del glucagone e senza GLP-1, ve-
niva dimostrato il mantenimento della tolleranza ai car-
boidrati, un’aumentata sensibilita all’azione del GIP, un
aumento dell’azione della colesistochinina (Cck) ed un
aumento di fattori “incretino simili” probabilmente de-
rivanti dal proglucagone, prodotti forse dalle cellule en-
docrine intestinali (8). A conferma dell'interazione, pit o
meno apparente, tra cellule endocrine intestinali e pan-
creas contribuisce un altro modello murino, in cui que-
sta volta, sempre in maniera elegante viene annullata
selettivamente sia l'azione del GLP-1 che del GIP (doppio
Knock-Out) (9). In questo modello, in assenza dell’azione
dei due ormoni gastrointestinali piti noti per 'omeostasi
glicemica, si assisteva ad un aumento compensatorio di
molti ormoni derivanti del proglucagone. Questi modelli
murini sollevano importanti riflessioni sia sulle nostre
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Figura2 @ Modello murini Knock-Out (ko)
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Rappresentazione semplificata dialcuni modelli murini ko di interesse nel campo degli ormoni intestinali e dell'isola pancreatica

conoscenze attuali, sia sulle modalita di trattamento del
soggetto con diabete. Recentemente queste osservazioni
appena descritte, ottenute su modelli murini, hanno tro-
vato riscontro anche nell'uomo. Un gruppo australiano
ha valutato il comportamento degli ormoni gastrointe-
stinali, almeno quelli ad oggi dosabili, in soggetti con
precedente pancreatite (10). Gli autori, pur ponendo l'at-
tenzione su aspetti pil prettamente gastroenterologici
e sulla modificazione della flora batterica intestinale,
hanno tuttavia evidenziato come possa modificarsi le-
quilibrio ormonale intestinale in corso di pancreatite e
come gli ormoni ad oggi noti necessitano di una revisio-
ne sistematica nella comprensione del loro significato. In
questo lavoro I'Oxintomudulina per esempio, pit di altri
ormoni era in grado di regolare, sia l'equilibrio di altri
ormoni intestinali (Clicentina e VIP in particolare), sia
l'omeostasi metabolica dei soggetti esaminati. Gli autori
inoltre aprono spunti di ricerca sottolineando che questi
ormoni, impropriamente noti come prodotti dall'intesti-
no, sono sintetizzati e secreti anche a livello cerebrale;
l'interazione intestino-cervello-pancreas deve oramai es-
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sere considerata nella visione moderna del diabete e della
medicina.

NETWORK ALL'INTERNO DELL'ISOLA PANCREATICA

Per comprendere le dinamiche di interazione tra intesti-
no e pancreas bisogna prima soffermarsi sulle comunica-
zioni cellulari presenti all'interno dell’isola pancreatica.
Nel 1975, dopo 54 anni dalla scoperta del ruolo dell'insu-
lina, Roger Unger e Lelio Orci pubblicavano su Lancet un
articolo in cui veniva evidenziato e riconosciuto il ruolo
essenziale del glucagone nella patogenesi del diabete
(11). All'inizio degli anni Settanta una quantita di lavori
a firma sempre di Unger descrivevano l'importanza del
glucagone, il ruolo dell'insulina, I'interazione con le cel-
lule beta producenti l'insulina, il controllo da parte del-
la somatostatina sia dell'insulina che del glucagone e la
similitudine del glucagone con alcuni ormoni gastro-in-
testinali, chiamati allora “enteroglucagon” (12-16). Questi
articoli hanno visto una seconda primavera negli ultimi
anni, in seguito alla caratterizzazione dell’effetto incre-



tinico nell'uomo e successivamente all'utilizzo del GLP-1
per il trattamento dell'iperglicemia nel diabete. Rilegge-
re ai nostri giorni questi articoli ha un sapore paragona-
bile alla lettura dei filosofi naturalisti del V secolo a.C.
Con le conoscenze di allora e con le tecniche di indagine
in loro possesso gli autori avevano identificato punti cri-
tici della fisiopatologia del diabete. La cellula beta pan-
creatica é quella pit rappresentata all'interno dell’isola e
produce I'insulina in seguito agli stimoli provenienti dal
cibo; 'aumento dei livelli plasmatici di glucosio, proteine
e grassi inducono maggior rilascio di insulina, mentre
gli stimoli provenienti dal digiuno e la riduzione dei li-
velli di glicemia circolante riducono la secrezione dell’or-
mone. Cli stessi stimoli condizionano la secrezione di
glucagone da parte della cellula alfa pancreatica (Fig. 3).
In particolare la cellula alfa risente degli aumenti post-
prandiali di glucosio e dei livelli di insulina che aumen-
tano in seguito all'ingestione di cibo; queste condizioni
inibiscono la secrezione di glucagone fisiologicamente,
mentre al contrario l'ipoglicemia e la mancata presenza
di insulina ne stimolano la secrezione di questo secondo
ormone. Nei pazienti con diabete mellito é stato dimo-
strato, gia a partire dagli anni Settanta, che la cellula
alfa risulta non responsiva a queste variazioni metaboli-
che; per esempio l'iperglicemia e 'aumento dei livelli di
insulina non riescono a bloccare la secrezione di glucago-
ne (Fig. 4) e la conseguente iper-glucagonemia determina
e sostiene l'iperglicemia nel diabete. Questi aspetti di fi-
siologia e di fisiopatologia hanno ricevuto attenzione in
seguito alla scoperta che il GLP-1 agisce anche a questo li-
vello. Somministrando GLP-1in pazienti diabetici i livel-
li di glucagone si riducono in corso di iperglicemia, men-
tre addirittura la secrezione viene potenziata in risposta
all'ipoglicemia (17). La capacita di rendere piu sensibile
'interazione tra cellule all'interno dell’isola ha aperto
campi di ricerca nuovi, nel tentativo di comprendere le
regole dell'interazione cellula-cellula e successivamente
all'interno della rete di interazioni dell'organismo. La
cellula alfa é una cellula molto simile alla cellula beta;
condivide con quest’ultima l'apparato di secrezione, ca-
nali ionici, fattori di trascrizione e morfologia. Queste
caratteristiche derivano dal fatto che, come gia detto, la
loro origine embriologica é comune. La cellula alfa tutta-
via dal punto di vista differenziativo e una cellula meno
specializzata e piu “instabile” dal punto di vista geneti-
co ed epigenetico (18). Questa caratteristica la rende piu
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interessante poiché in certe condizioni puo smettere di
funzionare come cellula producente glucagone e abilitar-
si alla trasformazione verso cellule di supporto, simil-
staminali, o verso cellule maggiormente differenziate
quali le cellule beta. E stato dimostrato che in condizioni
di estrema distruzione beta cellulare (oltre il 99%) indotta
dalla streptozotocina, in modelli murini, le cellule alfa
presenti nell’isola riescono a ripopolare di beta cellule le
isole pancreatiche (19). Queste evidenze, di estrema utili-
ta per lamedicina rigenerativa, hanno deviato l'attenzio-
ne, prima rivolta solamente alle beta cellule, anche verso
questa seconda popolazione. Oggi é noto che le condizio-
ni che determinano danno metabolico alle cellule beta,
e tra questi la lipotossicita, sono in grado di alterare la
funzione anche delle cellule alfa. L'esposizione cronica
di cellule alfa ad elevati livelli di palmitato inducono
insulino-resistenza cellulo-specifica e potrebbero essere
alla base della irresponsivita di queste cellule all’aumen-
to di insulina e glucosio (20). La scoperta di maggiore
interesse riguarda tuttavia il fatto che le cellule alfa in
certe condizioni metaboliche sono in grado di produrre
esse stesse GLP-1 (21). Questa condizione deriva dal fatto
che possiedono il gene del proglucagone, sono in grado di
sintetizzare proglucagone ed inoltre sono capaci di escin-
dere dal peptide oltre che il glucagone (tramite PC2) an-
che il GLP-1. Quest’ultimo ottenuto dal clivaggio tramite
I'enzima PC1/3 é stato identificato sia in isole di modelli
murini che in isole umane (22). La produzione di GLP-1
all'interno dell’isola potrebbe avere funzioni di controllo
secretorio ormonale, non solo per I'insulina, ma anche
di supporto per il mantenimento dell’identita cellulare,
per il supporto differenziativo delle cellule staminali ivi
presenti o per impedire danni tossici o metabolici che
possono raggiungere l'isola. E noto infatti che il GLP-1,
almeno in modelli murini, protegge l'isola pancreatica
dal danno e dalla morte. Oltre la cellula alfa e la cellula
beta pancreatica, all'interno dell’isola sono presenti altre
tipologie cellulari; in ordine di nomenclatura sono pre-
senti le cellule delta producenti somatostatina, le cellule
PP producenti polipeptide pancreatico, note anche come
cellule F, e le cellule epsilon producenti Chrelina. Altre
cellule, meno caratterizzate, sono presenti all'interno
dell’isola e potrebbero rappresentare popolazioni in fasi
differenziative precoci, o cellule non meglio caratterizza-
bili dalle attuali metodologie e conoscenze disponibili.
Per esempio, al riguardo delle cellule positive per Ghre-
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Figura3 @ Fisiologia della cellula alfa pancreatica
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La cellula alfa pancreatica produce glucagone in risposta a bassi valori
di glicemia. Fisiologicamente I'aumento dei livelli plasmatici di insulina
e/odiglucosio agiscono inibendo la secrezione di glucagone

lina, queste sono presenti solo in alcune isole pancrea-
tiche e potrebbero rappresentare momenti maturativi
differenti dell’isola ed essere di supporto per il manteni-
mento dell’architettura dell’isola pancreatica. Lormone
Ghrelina inoltre, tipico di alcuni tessuti quali stomaco,
placenta, ipofisi, tiroide e testicolo, nell’isola pancreati-
ca e stato identificato in co-localizzazione con I'insulina
e con il glucagone. Comprendere la funzione di queste
cellule, il ruolo di questi ormoni apparentemente minori
elalorovariazione in seguito ai disordini correlati al dia-
bete, potrebbe apportare informazioni importanti per la
fisiopatologia del diabete e per le strategie terapeutiche
possibili.

PROVE DI COMUNICAZIONE:
ISOLA

INTESTINO CHIAMA

Tra le azioni note del GLP-1 e degli analoghi/agonisti re-
cettoriali a nostra disposizione viene riportata l'azione
di modulazione sulla secrezione del glucagone. A questo
punto della nostra storia si potrebbe cominciare a com-
prendere I'importanza di questo aspetto. Tuttavia ad oggi
la prova di una azione diretta del GLP-1 sulla cellula alfa
pancreatica manca. Sebbene l'azione modulatrice sulla
secrezione del glucagone viene universalmente ricono-
sciuta, la prova certa della presenza del recettore per il
GLP-1 sulla cellula alfa pancreatica risulta dubbia. Esi-
stono lavori scientifici che escludono tale presenza e altri
lavori che invece trovano questo recettore espresso, seb-
bene in una sottopopolazione di cellule alfa. Nel tentati-
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In corso didiabete la cellula alfa pancreatica divieneirresponsiva all'au-
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mento dei livelli plasmatici di insulina e/o glucosio e questo costituisce
un aspettoimportante per la fisiopatologia del diabete mellito

vo di comprendere questo aspetto specifico sono state va-
lutate le azioni del GLP-1 sulle popolazioni dell'isola che
con certezza possiedono tale recettore; tra questi le cel-
lule PP. Questa popolazione cellulare nelle isole umane é
collocata in prossimita dei capillari sanguigni dell’isola
erisultain grado di influenzare sia la secrezione di insu-
lina che di glucagone. 1l polipeptide pancreatico inoltre
sembra poter influenzare, oltre che la secrezione ormo-
naledell’isola, anche funzioni intestinali quali la motili-
ta ed il grado di riempimento (23-24). Recentemente Chia
e collaboratori hanno dimostrato che le cellule PP possie-
dono recettori sia per il GLP-1 che per il CIP (25). L'azione
diretta di questi ormoni sulla secrezione del polipeptide
pancreatico potrebbe rappresentare un legame di comu-
nicazione tra intestino e pancreas e condizionerebbe la
secrezione finale dellisola pancreatica (Fig. 5). Sebbene
la presenza del recettore per il GLP-1 sulle cellule alfa ap-
pare dubbia, quella per il recettore del CIP invece é certa
sia per le cellule alfa, che per le beta e per le cellule PP. 11
GIP quindi rappresenta un mediatore intestino-pancreas
di importanza fondamentale. A testimonianza di questo
aspetto un lavoro recente del gruppo di Donath analiz-
za e descrive questa interazione in modelli sperimentali
murini ed umani (26). Cli autori di questo studio dimo-
strano che il GIP promuove e facilita la secrezione intesti-
nale di GLP-1 ed inoltre evidenziano come il GIP funga da
mediatore nei rapporti di comunicazione tra intestino e
pancreas. Il CIP, in questa analisi, induceva produzione
intra-isola di interleuchina-6 (IL-6) da parte delle cellule
alfa. I'IL-6 a sua volta determinava produzione di GLP-1
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@ Azioni del GIP sulle cellule dell'isola pancreatica
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Le azioni del GIP a livello dell'isola pancreatica sono riconosciute essere dirette e rivolte verso le differenti popolazioni cellulari. Recettori per il GIP
sono statidimostratia livello delle cellule alfa (A), delle cellule beta (B), delle cellule PP. Lazione del GIP sull'isola & in grado di condizionare la secrezio-

ne dell'intero organo endocrino

e insulina. Questi risultati quindi potrebbero voler dire
che, ancor prima che il GLP-1 giunga dall'intestino, il GIP
potrebbe preparare l'isola alla sua azione. Inoltre 'in-
fiammazione e la produzione di citochine potrebbero gio-
care unruolo per la produzione intra-isola di GLP-1, perla
sua azione di stimolo ormonale e forse per il supporto al
mantenimento dell’identita e per la differenziazione del-
le cellule dellisola. La perdita dell’azione del GIP sull’i-
sola, cosl come gia dimostrato in soggetti prediabetici,
potrebbe inoltre precedere la perdita dell’effetto increti-
nico concepito in chiave CLP-1 indotta e potrebbe rappre-
sentare un marcatore di danno precoce da ricercare nella
popolazione a rischio (25, 27). Quando le cellule dell’isola
diventano irresponsive agli ormoni intestinali, sia quel-
li prodotti dall'intestino che quelli prodotti localmente,
potrebbero perdere la loro identita funzionale e da questo
potrebbe derivare una perdita della normale architettura
dell'organo endocrino come da noi inteso (Fig. 6).

ALTRE VIE DI COMUNICAZIONE

Soffermandosi a riflettere sul GLP-1, la prima cosa che ci
colpisce sta nel fatto che questo ormone viene prodotto a
livello intestinale da parte delle cellule L. Queste cellule
sono maggiormente presenti nella parte distale dell'in-
testino e sono collocate in prossimita di grandi quantita
di inibitori della sua azione, le di-peptidil-peptidasi di
tipo 4 (DPP-1V). Appena il GLP-1 viene prodotto, imme-
diatamente dopo viene quasi completamente degradato.
Inoltre, affinché una sostanza ingerita dalla bocca possa
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raggiungere il colon devono trascorrere delle ore; questo
sicuramente scoraggia il pensiero che la secrezione rapi-
da del CLP-1 post-ingestione di cibo possa essere solamen-
te sostenuta dalle cellule L intestinali del colon. Inoltre
manca il sistema certo di comunicazione colon-isola;
sara di tipo endocrino? Nervoso? Urge quindi la necessita di
ricalcolare il percorso. Tra le conoscenze a nostra disposizio-
ne, oltre l'acquisizione che I'isola ¢ in grado di produrre
localmente GLP-1, recentemente é stato dimostrato che
anche i frammenti dei peptidi di connessione che vengo-
no rilasciati dall'inattivazione del GLP-1 e del CIP possa-
no essi stessi fungere da mediatori di comunicazione. E
stato dimostrato che questi di-peptidi possano fungere
da mediatori con il sistema nervoso centrale, utilizzando
afferenze vagali e recettori epatici collocati in prossimita
della vena porta. Lesistenza di questa comunicazione tra
cellule endocrine intestinali, fegato e sistema nervoso,
le conseguenti influenze sulla secrezione pancreatica
endocrina e sull’'omeostasi glicemica, solleva I'esistenza
di un asse di comunicazione in atto noto come “qut-brain-
neural-pancreas axis” (28-30). Queste nuove acquisizioni
permettono di far riconsiderare anche il razionale della
terapia con inibitori di DPP-4; questi farmaci potrebbero
avere anche ruoli di influenza nei sistemi di comunica-
zione tra intestino, cervello ed isola che supererebbero la
loro semplice azione rivolta verso 'aumentando i livelli
di GIP e GLP-1 circolanti. Questa classe farmacologica
potrebbe quindi possedere potenzialita positive che sono
ancora da scoprire.
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Figura6 @ Azionidel GIP sulle cellule dell’isola pan-
creatica

Lisola pancreatica rappresenta l'insieme di differenti popolazioni
cellulari. I malfunzionamento dell'isola potrebbe avere come base fi-
siopatologica la perdita della normale comunicazione tra intestino e
pancreas e tra cellule della stessa isola. E noto che fisiologicamente
il GIP, raggiungendo l'isola dall'intestino, ne condiziona la secrezione
ormonale e la produzione locale di GLP-1. Condizioni cliniche in cui si
perde I'azione del GIP sull'isola (per esempio nel prediabete) potrebbe-
ro determinare minore o assente produzione locale di GLP-1 e questo
potrebbe avere effetto sugli stati maturativi e transdifferenziativi dei
precursori cellulari ivi presenti, determinando una differente com-
posizione cellulare dell'isola ed un differente equilibrio secretorio
ormonale

ASSE INTESTINO-ISOLA

Quanto fin qui esposto rafforza significativamente l'i-
dea che gli ormoni prodotti a livello intestinale eserciti-
no azioni critiche sia per la funzione che per l'integrita
dell’isola pancreatica. Inoltre, appare chiaro che tali azio-
nisiano bi-direzionali e che anche gli ormoni pancreatici
influenzino l'intestino. Il glucagone in particolare, pro-
dotto sia dall'isola che dalle cellule endocrine intestina-
li, rappresenta la congiunzione tra i due sistemi. Il GLP-1
ed il GIP sono tra gli ormoni gastrointestinali maggior-
mente studiati ed e nota la loro azione sulla secrezione
ormonale, sulla funzione e sulla sopravvivenza cellulare
dell'isola. I'importanza di questa reciproca interazione &
dimostrata dall’'esistenza di modelli murini in cui e stato
possibile isolare I'effetto di un singolo ormone o di azioni
ormonali multiple; in questi modelli é stata evidenziata
l'azione difettiva sulla risposta secretoria pancreatica e
sull’'omeostasi glicemica ed inoltre & stato possibile ot-
tenere avanzamenti culturali per la comprensione della
patogenesi del diabete. Tuttavia, gli ormoni gastrointe-
stinali sono molteplici, oltre 20 ad oggi identificati, ed
inoltre la loro degradazione, come é noto, genera peptidi
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con funzioni metaboliche attive. Questo nuovo aspetto
pone questioni aperte e rende insicure le nostre certezze;
per esempio é fuor di dubbio che dal proglucagone derive-
ranno nuovi mediatori non solo dell'omeostasi glicemi-
ca. Nei prossimi anni, dunque, bisognera comprendere il
ruolo di ormoni oggi noti solo per svolgere funzioni mec-
caniche per l'intestino.

Tra questi per esempio la colecistochinina (CCK) o la ga-
strina. La CCK, rilasciata dalle cellule I del duodeno,
sembra avere un ruolo importante nel mantenimento
del tono secretorio basale dell'insulinica e del glucagone
(31-33); la gastrina invece, prodotta dalle cellule G dello
stomaco e del duodeno, é stato dimostrato essere coinvol-
ta in fenomeni differenziativi, trans-differenziativi e di
neogenesi di precursori duttali verso beta cellule pancre-
atiche (34; 35). Inoltre, oltre agli ormoni in grado di sti-
molare la secrezione insulinica, noti come “incretine”,
comincia ad emergere anche il ruolo di nuovi fattori con
azione opposta, le “decretine”. Queste sostanze, la limo-
statina o la Neuromedina U (NmU) per esempio, sareb-
bero prodotte durante il digiuno e avrebbero un’azione
inibente sulla secrezione di insulina. La Neuromedina
U é stata identificata principalmente a livello dell'utero,
da qui la lettera U; oggi & nota la sua ampia espressione
a livello dell'intestino ed appare coinvolta nelle comuni-
cazioni tra intestino e cervello. Recettori per NmU sono
stati anche identificati a livello delle isole pancreatiche
lasciando immaginare anche a questo livello un ruolo di
modulazione secretoria (31, 36-38). Questo quindi lascia
aperta la strada per future acquisizioni riguardanti il
ruolo degli ormoni gastrointestinali nell'interazione con
l'isola pancreatica e viceversa.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

Le recenti acquisizioni scientifiche hanno profondamen-
te cambiato il panorama diabetologico a nostra disposi-
zione. Nessuno ai giorni nostri baserebbe le proprie co-
noscenze solamente sul binomio insulina-glicemia. Cli
ormoni gastrointestinali hanno permesso di riscoprire e
ridiscutere aspetti scientifici noti ma trascurati per mol-
to tempo. Gli avanzamenti culturali nuovi inoltre ci han-
no insegnato a mettere in discussione anche punti fermi
della nostra conoscenza. Cli anni futuri certamente in-
cideranno su quello che oggi appare raggiunto e conqui-
stato. Il cervello per esempio deve assolutamente essere



considerato quando si parla di interazione tra pancreas
ed intestino e per questo il sistema “gut-brain-pancreas” ap-
pare come il piti corretto da interpretare e gli stimoli pro-
venienti dal cibo potrebbero svolgere la loro azione corret-
ta solo quando questo sistema complesso funziona bene.
Per questo ritengo che il nostro viaggio non e da consi-
derarsi concluso. Bisogna allora continuare ad esplorare,
spingendosi oltre le colonne di Ercole ed avendo cura di non attivare il
navigatore satellitare.
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