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ABSTRACT

Glucagon assays employing specific radioimmunoassay (RIA) tech-
niques are now widely used to characterize pathologic conditions
where the effect of the excess or deficiency of glucagon on insulin
actions might play a role. Glucagon excess counteracts the action
of insulin on glucose metabolism by stimulating glycogenolysis and
gluconeogenesis. In diabetes mellitus, hyperglycaemia is the conse-
quence of the glycogenolytic and gluconeogenic effects of glucagon
excess occurring in the setting of a relative insulin deficiency (i.e.
Type 2 diabetes), whereas excess of glucagon and absent insulin
levels are typical features of diabetic ketoacidosis. Although plas-
ma glucagon levels of persons with diabetes are usually increased
relative to the prevailing plasma glucose concentrations, it is a
paradox that in those patients glucagon levels fail to rise when hy-
poglycaemia develops. Since glucagon release is considered the pri-
mary defence against insulin-induced hypoglycaemia, the defective
response of glucagon to hypoglycaemia may favour the development
of severe hypoglycaemia. Such defective response to hypoglycae-
mia in diabetes can be regarded as a condition of selective gluca-
gon deficiency the mechanisms of which remain to be elucidated.
It is expected that drugs that are able to reduce glucagon secretion
in concert with strategies directed to recover glucagon secretion to
hypoglycaemia might contribute to improve the overall glycaemic
control in diabetes.

KEYWORDS
Glucagon, glucose counterrequlation, diabetes mellitus.

BREVE EXCURSUS STORICO

Due anni fa ricorreva il centesimo anno dal primo uti-
lizzo dell'insulina per il trattamento del diabete mellito.
Nel corso del tempo, numerose sono state le ricerche che
hanno permesso di ricostruire pitt dettagliatamente le
tappe di questo straordinario capitolo della storia della
Medicina, svelando importanti retroscena.

E bene riconoscere che, anche quando si parla di glu-
cagone, é necessario partire dall’istituto di Fisiologia
dell’Universita di Toronto: infatti, nel 1921, Banting e
Best osservarono, dopo la somministrazione del “loro”
estratto pancreatico nei cani pancreasectomizzati, un
rapido incremento della glicemia che precedeva l'effetto
ipoglicemizzante (1). Inizialmente, tale fenomeno fu ri-
tenuto secondario alla secrezione di adrenalina, ma gia
un anno dopo, Murlin e i suoi collaboratori, attribuiro-
no tale evento ad un contaminante presente nell’estratto
pancreatico di Banting e Best, a cui diedero il nome di
“glucagone” (2).

Venticinque anni pit tardi, Sutherland e de Duve identi-
ficarono le alfa-cellule pancreatiche come sede di sintesi
del glucagone (3), e nel 1953 Bromer e i suoi collaborato-
ri riuscirono a descrivere la struttura amminoacidica
del glucagone suino (4). Solo due anni dopo, il gruppo di
Staub fu in grado di estrarre, purificare e cristalizzare il
glucagone (5), in modo da introdurne l'utilizzo peril trat-
tamento dell'ipoglicemia secondaria a terapia con insuli-
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na o sulfoniluree nelle persone con diabete, ma anche in
chi, affetto da schizofrenia, o depressione psichica, ve-
niva sottoposto a trattamento con la “insulin shock the-
rapy”, introdotta nella pratica clinica, dallo psichiatra
austriaco Manfred Sakel a Vienna all'inizio degli anni
Trenta (Fig. 1) (6).

Poco tempo dopo, nel 1959, Roger Unger e i suoi colla-
boratori della University of Texas Southwestern Medi-
cal Center a Dallas, furono i primi a misurare i livelli
di glucagone nell'animale e nell'uomo, utilizzando la
tecnica del RIA (Radio Immuno Assay) con 'anticorpo 30
K (7), spianando la strada all'importante filone di ricer-

Figurai

ca riguardante fisiologia e fisiopatologia del glucagone,
innegabilmente legato a quella dell'insulina. Fu Fausto
Santeusanio dell'Universita di Perugia, uno dei primi
ricercatori ad accorrere a Dallas per studiare il glucago-
ne gia alla fine degli anni Sessanta, ad importare in Ita-
lia l'antisiero 30 K per la determinazione del glucagone
nell'uomo. A tal proposito, in una recente rassegna (8),
Robertson ha denominato la coppia insulina-glucagone
“The Odd Couple”, traendo spunto da uno spettacolo di
Broadway, scritto da Neil Simon nel 1965, che vedeva
come protagonisti due uomini che condividevano lo stes-
so appartamento, ma dormivano in due camere da letto

@ Un paziente affetto da schizofrenia, in coma ipoglicemico conseguente alla Insulin Shock Therapy.

All'inizio degli anni Trenta lo psichiatra austriaco Manfred Joshua Sakel (1900-1957) trattava la schizofrenia ed alcune
forme di depressione psichica con la Insulin Shock Therapy. Sakel aveva inizialmente utilizzato questo metodo per

curare i morfinomani nella sua clinica a Berlino. Il metodo proposto da Sakel per il trattamento della schizofrenia, era

in contrapposizione, negli stessi anni, con quello proposto dall'ungherese Ladislas Joseph von Meduna (1896-1964), che

provocava convulsioni anziché coma. Von Meduna era convinto che ci fosse un antagonismo biologico tra epilessia e

schizofrenia, per cui riteneva che inducendo convulsioni fosse possibile curare la schizofrenia. Le convulsioni venivano
provocate iniettando canfora, e in seguito pentametilentetrazolo




Figura2 @ Immagine tratta dalla rappresentazione
teatrale della “Strana coppia”, opera di Neil Simon,

scritta nel 1965. La commedia venne rappresentata

per la prima volta al Plymouth Theatre a Broadway il 3
ottobre 1965, per la regia di Mike Nichols: i protagonisti
erano Art Carney e Walter Matthau

diverse ed erano l'uno l'opposto dell’altro per tantissimi
aspetti (Fig. 2). Cosl anche per il glucagone e l'insulina,
sintetizzati in differenti cellule, eppure nella stessa sede
(I'isola pancreatica).

FISIOLOGIAE FUNZIONI METABOLICHE DEL GLUCA-
GONE

Il glucagone é un ormone costituito da 29 amminoacidi
e dal peso molecolare di 3485 dalton, secreto dalle alfa-
cellule pancreatiche. Il suo precursore é il proglucagone
che, tuttavia, non presenta il solo glucagone come pro-
dotto terminale del suo metabolismo; infatti, a livello
delle cellule L dell’ileo, dal proglucagone derivano peptidi
come l'oxintomodulina, la glicentina e i pit celebri Clu-
cagon Like Peptides (CLP-1 e GLP-2) (9).

Lesistenza di una quota di glucagone di origine extra-
pancreatica era gia stata ipotizzata nel 1948 da Suther-
land e de Duve, e definitivamente confermata da studi
pit recenti effettuati su soggetti pancreasectomizzati
(10). In questo modello, infatti, le stesse cellule L dell’ileo
sono in grado di secernere glucagone in seguito al gluco-
sio ingerito durante un carico orale (OCTT). Al momen-
to, tuttavia, non é noto l'effettivo impatto di tale quota
di glucagone sul metabolismo glucidico. Ammesso che il
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glucagone extra-pancreatico abbia degli effetti metaboli-
ci, questi debbono essere veramente modesti data la pos-
sibilita molto bassa di chetoacidosi e I'assente risposta
controregolatoria all'ipoglicemia insulinica nelle perso-
ne con pancreasectomia totale (11).

I livelli di glicemia costituiscono lo stimolo pitt potente
per la secrezione del glucagone: come é ben noto, infat-
ti, l'ipoglicemia incrementa la secrezione di glucagone
mentre 'iperglicemia esplica l'effetto opposto. Leffetto
dell'ipoglicemia sulle alfa-cellule & mediato da una con-
sensuale riduzione dei livelli di glucosio a livello intrain-
sulare, da una riduzione della secrezione insulinica da
parte delle beta-cellule con de-inibizione della secrezione
di glucagone, e infine dall’attivazione del sistema simpa-
tico (con aumento della secrezione catecolaminergica) e
parasimpatico (con rilascio di acetilcolina) (9).

Tornando alla nostra “Odd Couple”, la secrezione del glu-
cagone é finemente regolata a livello intrainsulare dall’a-
zione dell'insulina (12), grazie a meccanismi non ancora
completamente definiti. Si ritiene, infatti, che un ruolo
importante possa essere svolto dalla direzione del flus-
so ematico insulare, diretto prevalentemente dal centro
alla periferia e quindi dalle beta-cellule verso le alfa-cel-
lule (8). 11 sangue refluo dalle zone centrali dell'insula,
costituite da beta-cellule, esporrebbe quindi le alfa-cellu-
le, situate in periferia, ad elevate concentrazioni di insu-
lina, in tal modo prospettando come il ruolo regolatorio
dell'insulina sulla soppressione della risposta di gluca-
gone si concretizzi attraverso la circolazione stessa. Tale
ipotesi e stata recentemente confutata, sostenendo, al
contrario un effetto paracrino dell'insulina per sé, indi-
pendente dalla circolazione ematica (8). Come gia accen-
nato, e stato inoltre dimostrato invivo, come alti livelli di
glucosio ematico inibiscano la secrezione di glucagone.
Pertanto, l'effetto ipoglicemizzante dell'insulina puo es-
sere “permissivo” o addirittura additivo agli effetti diret-
ti del glucosio (iperglicemia) nel sopprimere la funzione
delle alfa-cellule, rendendo complesso distinguere il sin-
golo contributo dei due meccanismi nel ridurre i livelli di
glucagone (13-14).

In condizioni di ipoglicemia, in vivo, l'effetto inibitorio
che esercita I'insulina sulle alfa-cellule ovviamente si ri-
duce, in quanto é ridotta, a sua volta, la secrezione insu-
linica da parte delle beta-cellule. Tuttavia, é stato dimo-
strato come, in vitro, le alfa-cellule non siano in grado di
rilasciare glucagone quando sono esposte a concentrazio-
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ni di glucosio molto basse, e cio6 e stato variamente attri-
buito alla mancata innervazione o ad un ipotetico danno
cellulare subito durante le procedure di isolamento (8).
Ispirandosi ai risultati di numerosi studi, Robertson e i
suoi collaboratori hanno avanzato il meccanismo defini-
to come “insulin switch-off” (15-16): effettuando studi di
perfusione, su preparati di pancreas isolato e perfuso, &
stato di fatto evidenziato come i preparati insulari espo-
sti inizialmente ad elevate concentrazioni di glucosio,
successivamente interrotte, cosi da stimolare la secre-
zione insulinica per poi “spegnerla”, siano in grado di
secernere glucagone. Pertanto, per indurre la secrezione
di glucagone in vitro, sembrano essere fondamentali sia
la presenza di questo “switch oft” del segnale insulinico
che bassi livelli di glucosio.

Altri fattori in grado di stimolare la secrezione del glu-
cagone sono l'esposizione ad amminoacidi (come alani-
na, arginina e leucina) e peptidi gastrointestinali (ga-
strina, CCK), o condizioni come esercizio fisico, stress
e digiuno. Inoltre, elevati livelli di glucagone sono stati
riscontrati associarsi a condizioni di ipercortisolemia
ed eccesso di ormone della crescita. Al contrario, ormo-
ni come la somatostatina e il GLP-1, ma anche gli acidi
grassi liberi e i corpi chetonici inibiscono la secrezione
di glucagone (9).

Il glucagone esercita un ruolo fondamentale nella rego-
lazione dei pitt importanti processi metabolici. La sua
attivita principale e esplicata a livello epatico, dove sti-
mola la glicogenolisi, la gluconeogenesi e la chetogene-
si (azioni totalmente opposte a quelle dell'insulina) (9).
Solo in condizioni di iperglucagonemia sovrafisiologica e
prolungata é stato dimostrato un effetto diretto sull'uti-
lizzazione del glucosio (17). Altra azione rilevante e quel-
la di stimolo della neoglucogenesi ed in particolare della
conversione degli aminoacidi in glucosio, sempre in con-
trapposizione a quanto fisiologicamente regolato dall’in-
sulina, come del resto la riduzione dell’appetito associata
ad una maggiore spesa energetica.

Per quanto riguarda il metabolismo lipidico, il glucagone
stimola lipolisi e chetogenesi, anche se e necessario fare
una distinzione tra soggetti sani e soggetti con diabete
mellito di tipo 1 (DMT1). Infatti, il gruppo di Liljenqui-
st ha osservato come il glucagone stimoli il rilascio di
C-peptide a fronte di una riduzione della concentrazione
arteriosa del glicerolo e dei corpi chetonici, nei soggetti
sani; esattamente il contrario & stato invece evidenziato

nelle persone con DMT1. Pertanto, Liljenquist e i suoi col-
laboratori concludevano come, nei soggetti sani, il gluca-
gone, mole per mole, sia in grado di esercitare una mag-
giore attivita nello stimolare il rilascio epatico di quanto
ne abbia l'insulina nell’'opporsi a questo processo e che,
al contrario, sempre considerando mole per mole, I'insu-
lina presenti un’attivita antilipolitica maggiore rispetto
all’attivita lipolitica del glucagone (18).

Infine, ma non in ordine di importanza, il glucagone ri-
veste il ruolo di principale ormone controregolatorio nel-
la prevenzione e correzione dell'ipoglicemia (9).

EFFETTI DEL DEFICIT DI GLUCAGONE IN RISPOSTA
ALL'IPOGLICEMIA

Nei soggetti sani, la soppressione selettiva della secrezio-
nedi glucagone con somatostatina o con iperinsulinemia
elevata, durante un’ipoglicemia insulinica prolungata,
attenua la risposta contro-regolatoria di incremento del-
la produzione endogena di glucosio (9). Tale osservazione
suggerisce il ruolo del glucagone nella controregolazione
glucidica: infatti un’ipoglicemia severa puo verificarsi
in seguito al deficit isolato di secrezione del glucagone
e nonostante un aumento compensatorio nella secrezio-
ne di adrenalina (19). Non é quindi necessario un deficit
combinato dei due ormoni per provocare un’ipoglicemia
insulinica grave.

E importante sottolineare come tale osservazione sia
stata effettuata anche nel DMTi, utilizzando lo stesso
modello d'induzione dell'ipoglicemia che ben riproduce
il contesto clinico vissuto dalle persone affette da questa
condizione. Infatti, la secrezione di glucagone risulta
compromessa gia precocemente nel DMT1 (20), esponen-
do pertanto i pazienti, all'inizio poco esperti nel gestire
la terapia insulinica multi iniettiva, ad un rischio eleva-
to di ipoglicemia severa (21). Peraltro il deficit di risposta
al glucagone, non sembra mostrare alcun miglioramento
in seguito ad una prevenzione meticolosa dell'ipoglice-
mia che, al contrario, esita nel recupero, seppure parzia-
le, delle risposte adrenergiche (22).

A distanza di 50 anni dalla sua scoperta (23), i meccani-
smi alla base della difettosa risposta di glucagone all’ipo-
glicemia nel DMT1 rimangono un mistero. E un difetto
che segue la comparsa del diabete, progressivo e non re-
versibile e pertanto pill accentuato e presente dopo anni
di diabete (24), non legato a neuropatia autonomica. Il



glucagone c’e, e sintetizzato dalla cellula alfa, viene se-
creto in risposta allipoinsulinemia e allo stimolo con
aminoacidi, ma non quando la cellula alfa viene esposta
allo stimolo normalmente piu potente alla sua secrezio-
ne, l'ipoglicemia. L'ipotesi pitt accreditata é che la cellula
alfa, che comunque continua a sintetizzare e produrre
glucagone nel DMT1, non risponde all'ipoglicemia per la
perditadi “segnali” intra-insulari, perildanno anatomi-
co e funzionale dell'insulite che danneggia il fisiologico
cross-talking cellula alfa e beta. La perdita delle cellule
beta e l'assenza della riduzione dell'insulinemia “intra-
islet” potrebbe essere uno dei segnali persi nel DMT1.
Alcuni lavori in effetti hanno mostrato correlazione fra
secrezione pancreatica residua di insulina e risposta del
glucagone all'ipoglicemia nel DMT1 (20-21).

E interessante come il deficit di risposta del glucagone
sembri essere specifico per il glucosio; infatti la risposta
a stimoli non-glucidici come I'aminoacido arginina, vie-
ne mantenuta (23). Quest’ultima osservazione ed il fatto
che numerosi aminoacidi siano in grado di stimolare il
rilascio di glucagone da parte della alfa-cellula pancrea-
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tica (25), ha incoraggiato numerosi studi per verificare l'i-
potesi che una miscela di aminoacidi somministrata per
via endovenosa (26-27), o la somministrazione di alanina
endovenosa e orale (28-29), potessero incrementare la ri-
sposta del glucagone per contrastare 'ipoglicemia o mi-
gliorare il recupero dalla ipoglicemia stessa nelle perso-
ne con DMT1. In questo contesto é stato successivamente
acclarato come la componente proteica di un pasto misto
sia in grado di esercitare il potenziamento della risposta
della alfa-cellula pancreatica (30-31). Infatti, dopo som-
ministrazione per via orale di una miscela di aminoacidi
in grado di riprodurre le concentrazioni plasmatiche che
si ottengono dopo l'ingestione di un pasto misto (30), la
risposta del glucagone plasmatico all’ ipoglicemia risul-
tava potenziata nei soggetti non diabetici e “normaliz-
zata” nella persone con DMT1; ad esempio, pazienti che
prima non rispondevano con l'aumento del glucagone
durante ipoglicemia, dopo l'ingestione degli aminoacidi
mostravano una risposta di glucagone che risultava nel
range osservato nei soggetti non diabetici per lo stesso
livello di ipoglicemia (Fig. 3) (31).

Figura3 @ Lasomministrazione orale di una miscela di aminoacidi potenzia la risposta del glucagone plasmatico
all'ipoglicemia nei soggetti senza diabete (Hypo-AA) e la “normalizza” nella persone con DMT1; si nota infatti come pa-
zienti che non rispondevano al placebo (Hypo-P) con I'aumento del glucagone durante ipoglicemia, dopo I'ingestione
degli aminoacidi (Hypo-AA) mostrano una risposta di glucagone che risultava nel range osservato nei soggetti senza

diabete per lo stesso livello di ipoglicemia (Hypo-P). Mod. da (31)
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A questo si associava una riduzione della velocita di in-
fusione del glucosio (Clucose Infusion Rate: GIR) negli
studi di clamp di ipoglicemia in cui venivano sommi-
nistrati aminoacidi rispetto a quelli di ipoglicemia con
placebo, suggerendo un effetto protettivo degli aminoa-
cidi nei confronti dell'ipoglicemia (31). Lendpoint secon-
dario di questi studi era quello di indagare quale fosse
il ruolo degli aminoacidi orali sulle funzioni cognitive.
I risultati ottenuti da tutti i test approntati, hanno di-
mostrato un generale miglioramento delle prestazioni
durante ipoglicemia dopo ingestione di aminoacidi ri-
spetto alla somministrazione di placebo. In particolare,
tra le varie aree cognitive esplorate, la capacita di me-
moria a breve termine, quella di mantenere I'attenzione,
di elaborare informazioni e l'efficienza psicomotoria ve-
nivano influenzate positivamente dall'incremento degli
aminoacidi (31).

I risultati degli studi descritti (28, 30-31), rappresentano
la prima dimostrazione del fatto che sembra possibile
ripristinare in qualche modo la funzione della alfa-cel-
lula, ed ulteriori risultati sono attesi nel prossimo fu-
turo, anche da studi sviluppati in scenari sperimentali
pit vicini alle condizioni di vita reale delle persone con
DMT1. A tal proposito € tuttavia necessario sottolinea-
re la difficolta di chi fa ricerca clinica nel nostro Paese,
nel campo della fisiopatologia dell'ipoglicemia, alla
luce della posizione di molti Comitati Etici Regionali,
che non hanno piu garantito l'autorizzazione agli studi.
Decisione peraltro molto discutibile considerando: a) la
sicurezza degli studi, b) l'importanza fisiopatologica e
clinica del tema, 3) la diversa posizione dei CER di altri
Paesi (UK, EU, USA).

Lipoglicemia severa e un evento acuto, potenzialmen-
te letale, caratterizzato da un’alterazione dello stato
cognitivo tale da rendere necessaria l'assistenza di una
terza persona per il ripristino dell’euglicemia. Puo oc-
correre indipendentemente dai valori glicemici e richie-
de un intervento immediato. E fondamentale, quindi,
che sia la persona con diabete che i caregivers siano ben
informati sulle potenziali conseguenze degli episodi e
sulle modalita necessarie al rapido ripristino dell’eugli-
cemia (32).

Numerosi studi epidemiologici stimano che gli episo-
di di ipoglicemia severa nelle persone con DMT1 varia-
no da 70 a 159 eventi/ioo persone/anno (33). La presen-
za di “hypoglycemia unawareness” costituisce uno dei

principali fattori predisponenti all'ipoglicemia severa,
con una prevalenza compresa tra il 17 e il 36% nel DMT1
(34-36).

Nel 1941 fu il dr. Robert D. Lawrence, un chirurgo oto-
rinolaringoiatra scozzese affetto da diabete mellito dal
1919, a notare che nel corso della malattia, la sintomato-
logia dell'ipoglicemia, che chiamava reazione insulini-
ca, tende a cambiare nel tempo: “|...] lereazioni insulini-
che possono differire molto da quelle iniziali al punto che
i pazienti sono pericolosamente inconsapevoli del loro
esordio [...]. Lo stesso paziente puod in un momento spe-
rimentare i sintomi premonitori iniziali e, in un altro,
essere del tutto inconsapevole di un attacco imminente
[...] potremmo dire che i tessuti si adattano a livelli piu
bassi di glicemia [...]” (37). Molti anni piu tardi, Cryer ha
proposto il concetto di “Hypoglycemia Associated Auto-
nomic Failure (HAAF)” nelle persone con diabete, basan-
dosi sul concetto che il reiterare di episodi ipoglicemici
costituisce la causa principale sia di una ridotta rispo-
sta controregolatoria all'ipoglicemia che dell'incapacita
di riconoscerne i sintomi (38). Tale condizione, ora nota
come “Sindrome di Cryer” (39), € ampiamente considera-
ta come un disordine funzionale ben distinto dalla clas-
sica neuropatia autonomica presente nelle persone con
diabete (40).

Per quanto riguarda, invece, il diabete mellito di tipo 2
(DMT2), sia il numero di episodi di ipoglicemia severa che
la prevalenza di hypoglycemia unawareness risultano
inferiori (per esempio, quest’ultima riguarda solo il 6-8%
delle persone affette da DMT2) (41-42) e sono correlate alla
durata di malattia e alla tipologia di farmaci ipoglice-
mizzanti presenti in terapia (es. sulfoniluree e insulina,
specialmente per gli schemi multi iniettivi).

Come detto in precedenza, gia poco tempo dopo la sua
scoperta, il glucagone ha rappresentato un prezioso stru-
mento terapeutico per trattare l'ipoglicemia e tuttora vie-
ne raccomandato dalle principali societa scientifiche che
suggeriscono la prescrizione di glucagone a tutti i sogget-
ti a rischio di incorrere in episodi di ipoglicemia di livel-
lo 2 e sviluppare ipoglicemie severe, sia adulti che in eta
pediatrica, indipendentemente dal compenso glicemico
e dalla durata di malattia (32).

Tuttavia, nonostante le raccomandazioni societarie, il
reale utilizzo del glucagone nella pratica clinica e la con-
sapevolezza della necessita della sua prescrizione da par-
te dei medici, risulta veramente limitato (43).



Tale dato puo essere parzialmente giustificato conside-
rando le difficolta di preparazione e somministrazione
delle formulazioni iniettive (ClucaGen Hypokit e Cluca-
gon Emergency Kit), le uniche presenti fino a qualche
tempo fa. Entrambe sono somministrabili per via sotto-
cutanea o intramuscolare (44) e richiedono la ricostituzio-
ne del farmaco prima dell'utilizzo mediante il cosiddetto
protocollo “four steps” (45). Alcuni studi di simulazione
hanno permesso di evidenziare molteplici criticita che si
associano all'utilizzo del glucagone iniettivo: per esem-
pio, tempi molto lunghi necessari per la preparazione,
scarsa conoscenza e formazione dei caregivers e gravi
errori nella somministrazione (in alcuni casi, il panico
e la confusione ha portato i caregivers a somministrare
insulina piuttosto che glucagone) (46).

E stato quindi necessario effettuare un passo in avan-
ti, in modo da rendere pitt semplice e sicuro il ricorso al
glucagone in condizioni di ipoglicemia severa. Per tutte
queste motivazioni, e stata sviluppata e commercializ-
zata la formulazione nasale, contenuta in un device mo-
nouso e gia pronto all'uso (Amphastar Pharmaceuticals,
Inc). Mediante questo approccio, il glucagone € assorbito
in maniera rapida e passiva (pertanto senza necessita di
inalazione attiva), attraverso la mucosa nasale anterio-
re (47). Tale formulazione e approvata per il trattamento
dell'ipoglicemia severa nelle persone con diabete di eta
superiore a 4 anni.

La possibilita di somministrare il glucagone per via nasa-
le e stata ipotizzata per la prima volta nel 1982 da Antonio
Pontiroli (48-49) ma, per molteplici ragioni, ci sono voluti
diversi anni affinché diventasse realta. Nell'ultima deca-
de, diversi studi di farmacocinetica e farmacodinamica
(50), studi preclinici su animali e successivi studi su po-
polazioni adulte e pediatriche, affette da DMT1 e DMT2
(51-52), hanno evidenziato profili di efficacia, sicurezza e
tollerabilita del glucagone nasale sovrapponibili a quelli
della formulazione iniettiva. Inoltre studi randomizza-
ti e controllati, unitamente ad evidenze della real life,
hanno confermato come la sua somministrazione venga
facilmente e rapidamente garantita anche in assenza di
adeguata istruzione del caregiver, viceversa indispen-
sabile e peraltro non sempre garanzia di successo per la
somministrazione iniettiva.

Lutilita della somministrazione di glucagone é parti-
colarmente evidente laddove la persona in ipoglicemia
insulinica abbia un’avanzata compromissione della fun-
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zione cognitiva che impedisce I'assunzione di glucosio
orale sia spontanea che assistita per il rischio di mancata
deglutizione e conseguente ab ingestis. In questo caso il
caregiver dovrebbe somministrare glucagone (meglio se
per via nasale che iniettabile) che a distanza di 7-10 mi-
nuti innalza la glicemia per l'effetto glicogenolitico, con
conseguente miglioramento della neuroglicopenia e del-
lo stato di coscienza fino a consentire I'ingestione orale di
glucosio. Si puo anche ripetere una seconda dose di glu-
cagone, ma il suo effetto glicogenolitico é ridotto rispetto
a quello della prima dose per il noto effetto della tachifi-
lassiin corso di somministrazioni ripetute di glucagone.
E allora prudente subito dopo la prima dose di glucagone,
pensare a chiamare il servizio 118, laddove il soggetto
non riprenda entro 15 minuti.

Un’alternativa, da pochi anni disponibile in alcuni Pae-
si, e la formulazione liquida di glucagone, contenuta in
una siringa o penna pronta all’'uso, con ago non visibi-
le e senza necessita di essere ricostituita (Gvoke). Essa &
disponibile alla dose di 0.5 mg o 1 mg, rispettivamente
per l'utilizzo pediatrico e per adulti. Anche per questa
formulazione, il profilo di sicurezza é risultato sovrappo-
nibile a quello del glucagone iniettivo mentre due studi
randomizzati controllati con disegno cross over, su popo-
lazione affetta da DMT1 hanno evidenziato come il device
utilizzato per la formulazione liquida sia pitt vantaggioso
se confrontato con ikit convenzionali di somministrazio-
ne (53-54).

Un’ulteriore formulazione, gia approvata dalla Food
and Drug Administration (FDA) nel 2021, ¢ il Dasigluca-
gon, analogo iniettivo del glucagone con modifiche del-
la struttura amminoacidica in modo da garantire una
maggiore stabilita, e contenuto in un device monouso
gia pronto all'uso. Studi controllati randomizzati e dati
di real world hanno evidenziato un’efficacia e un profilo
di sicurezza sovrapponibili alla formulazione convenzio-
nale, ma con una modalita di somministrazione netta-
mente pitt semplice (55).

Sono in fase di studio altre formulazioni in cui la stabili-
ta e il successivo utilizzo clinico degli analoghi del gluca-
gone dovrebbe essere garantita attraverso utilizzo di sol-
venti polari (es.: DiMethyl Sulfoxide) (54), biochaperoni o
formulazioni liofilizzate (56-57).

Infine, & doveroso accennare all’'affascinante sfida rap-
presentata dallo sviluppo del microinfusore biormona-
le, un sistema che permette la somministrazione sia di
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insulina che di glucagone. Studi che hanno confrontato
tale tecnologia con il convenzionale microinfusore insu-
linico hanno evidenziato una riduzione sia degli episodi
di ipoglicemia che di iperglicemia (58-59). Uno di questi
sistemi, Inreda, e gia disponibile nei Paesi Bassi, ma
permangono difficolta relate all'instabilita della formu-
lazione liquida del glucagone, con necessita quindi di so-
stituzione giornaliera e di due sistemi di pompe differen-
ti (58). La maggiore stabilita del Dasiglucagon potrebbe
costituire un’arma preziosa, e in tale direzione sembrano
andare i dati preliminari, particolarmente promettenti,
del sistema iLet (60).

EFFETTI DELL'ECCESSO DI GLUCAGONE

Il contributo del glucagone all'iperglicemia post prandia-
le e stato dimostrato nei soggetti sani e nei soggetti con
diabete, sia DMT1 che DMT2 (61-63). Nei soggetti senza
diabete, pero, gli aumenti nella concentrazione del glu-
cagone, che possono essere di entita variabile, sembrano
avere un ruolo molto pit limitato a causa del consensuale
rapido aumento dei livelli di insulina, che smorza l'effet-
to stimolatorio del glucagone sulla produzione endogena
di glucosio (61).

Tralasciando le elevate concentrazioni associate a rare
condizioni patologiche (come i glucagonomi), un eccesso
di glucagone (anche solo relativo) puo comunemente ri-
scontrarsi nel diabete, in maniera inversamente correla-
ta alla quantita di insulina secreta e alla sua azione. In-
fatti, studi che hanno utilizzato la somatostatina per via
endovenosa, al fine di sopprimere il glucagone endogeno
durante la reinfusione di glucagone e garantirne concen-
trazioni costanti nel sistema portale, hanno evidenziato
quanto l'effetto del glucagone sul metabolismo glucidico
dipenda dalle concentrazioni prevalenti di insulina (63).
Quindi l'ipeglucagonemia del diabete, sia di tipo 1 che di
tipo 2, & sempre relativa ad una pitt o meno ridotta secre-
zione di insulina.

Nei casi piu gravi, e cioé quando sono presenti eleva-
ti livelli di glucagone con bassi o, addirittura, assenti
livelli di insulina, vi & un alto rischio di chetoacidosi
diabetica: infatti, in tali circostanze, l'iperglicemia ri-
sultante non e in grado di sopprimere la secrezione di
glucagone.

E importante specificare che una condizione di iperglu-
cagonemia relativa si associa all'aumento della produ-

zione endogena di glucosio, che risulta essere alla base
dell'iperglicemia a digiuno spesso presente nelle persone
affette da DMT2, soprattutto se affette da sovrappeso o,
peggio ancora, da obesita.

Partendo da queste basi fisiopatologiche, mentre nel
DMT1 la ricerca farmacologica si é orientata verso la pro-
gettazione e commercializzazione di analoghi dell'insu-
lina, in grado di riprodurre piut da vicino le dinamiche
insulinemiche della fisiologia, nel DMT2 l'interesse della
ricerca farmacologica si é rivolto pit da vicino alla possi-
bilita di attenuare, smorzare la secrezione di glucagone,
con l'obiettivo di favorire il controllo dell’iperglicemia sia
a digiuno che nel post prandiale.

A partire dal GLP-1 endogeno, che deriva dallo stesso
precursore del glucagone, e successivamente dal peptide
exendine-4, é nata la straordinaria opportunita terapeu-
tica della classe dei GLP-1 RAs, che ha modificato radi-
calmente l'approccio terapeutico al DMT2, considerando
gli ormai ben noti effetti sul controllo glicemico, sul calo
ponderale e i benefici sul danno d’organo (64).

La ricerca nel campo del sistema incretinico non si é fer-
mata ai “soli” GLP-1 RAs. Infatti, com’@ ben noto, in al-
cuni Paesi e gia disponibile nella pratica clinica il primo
agonista che agisce sia sul recettore del GLP-1 che su quel-
lo del Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (CIP),
altro ormone incretinico prodotto a livello intestinale, e
all’'orizzonte vi sono i cosiddetti tripli agonisti che pre-
vedono un’azione agonista anche sul recettore del gluca-
gone.

11 profilo di azione del CIP non e sovrapponibile a quello
del GLP-1, soprattutto nei confronti del glucagone (65).
Per esempio, il GIP ha un effetto stimolatorio sulla se-
crezione del glucagone: infatti, quando si valuta l'effetto
incretinico (vale a dire I'incremento dell'insulinemia se-
condario all'ingestione orale di una certa quantita di glu-
cosio rispetto a quella rilevata dopo somministrazione
della stessa quantita ma per via endovenosa) si nota una
maggiore soppressione del glucagone quando il glucosio
viene somministrato per via endovenosa e cio potrebbe
essere spiegato proprio dall’effetto stimolatorio del GIP (e
del GLP-2) sul glucagone in risposta all'ingestione di glu-
cosio. Questo ¢ stato verificato sia nei soggetti sani (66)
che in soggetti con DMT2 nei quali, inoltre, & stato dimo-
strato come il GIP possa stimolare la secrezione di gluca-
gone a digiuno, in ipoglicemia ma anche in iperglicemia
durante studi di clamp (67-68).



Una questione ancora aperta é comprendere come il dop-
pio agonista possa influenzare la secrezione di glucago-
ne, considerando gli effetti agli antipodi dei singoli com-
ponenti. Uno studio effettuato su persone con DMT2, in
cui sono stati infusi GLP-1 e CIP singolarmente e succes-
sivamente insieme, conferma un’antagonizzazione del
GIP sull’effetto soppressorio sul glucagone esercitato dal
GLP-1 (69). Tuttavia, tirzepatide, I'unico doppio agonista
al momento disponibile, ha mostrato di essere in grado
di sopprimere maggiormente la secrezione di glucagone
rispetto a dulaglutide, a digiuno (70) e anche aggiustan-
do il dato per le concentrazioni di glucosio (71).

Lazione del CIP sulla secrezione del glucagone, comun-
que, non sembra impattare sull’efficacia di tirzepatide,
considerando i dati entusiasmanti provenienti dagli stu-
di preclinici e clinici; sembra, infatti, che a prendere il
sopravvento sia l'effetto “incretinico” dell’agonista del
CIP, quasi completamente perso nella fisiopatologia del
DMT2 (fenomeno noto come “resistenza al GIP”) e “restau-
rato” con la terapia farmacologica, insieme, ovviamente,
a quello del GLP-1 RA (65). Tuttavia, restano tantissimi
aspetti di fisiopatologia ancora da chiarire, che diventa-
no ancora pitt numerosi se ci si sposta sui tripli agonisti.
Infatti, mentre per tanti anni l'antagonismo del recetto-
re del glucagone (GcgR) é stato considerato un probabile
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target terapeutico per il DMT2, gli effetti avversi delle
molecole studiate (tra cui l'incremento del colesterolo
LDL, del peso corporeo, del grasso epatico e della pressio-
ne arteriosa) ha, direcente, orientato I'interesse terapeu-
tico verso un solo a prima vista paradossale, agonismo
per il CcgR (72).

In effetti, I'agonismo nei confronti del GcgR ha dimo-
strato di possedere un importante potenziale antiobe-
sogenico e antidiabetico in quanto studi effettuati, sia
sull’animale che sull'uomo, hanno evidenziato una forte
riduzione dell'intake di cibo e un significativo incremen-
to del dispendio energetico sistemico (73-74). Per quanto
riguarda il primo aspetto, nonostante i meccanismi non
siano stati del tutto chiariti, sembra essere correlato ad
afferenze epatiche vagali che esprimono GcgR e che con-
vogliano gli stimoli all'ipotalamo, oltre che ad un’azione
diretta su GcgR espresso a livello del nucleo arcuato (75-
76). L'incremento del dispendio energetico e stato dimo-
strato sia in acuto che in cronico e, per quest’ultimo caso,
sembra originare principalmente da un ipertono simpa-
tico che stimola lo shift da tessuto adiposo bianco a bruno
e intensifica la termogenesi (77).

Nonostante un’iperglicemia transitoria, i benefici dell’a-
gonismo di GegR si notano anche sulla secrezione insu-
linica, sia attraverso meccanismi glucosio-dipendenti
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che indipendenti (78), che sulla sensibilita insulinica
periferica, indipendentemente dalla secrezione stessa
dell'insulina e da effetti CLP-1 mediati. Inoltre, 'agoni-
smo di GgcR sembra avere importanti vantaggi riguardo
l'accumulo di grasso epatico, il miglioramento del meta-
bolismo lipidico sistemico e del metabolismo degli ami-
noacidi (79-80).

Per quanto detto, i primi dati provenienti dagli studi cli-
nici con i tripli agonisti (come, per esempio, retatutride)
risultano particolarmente promettenti sia per quanto
riguarda il controllo glicemico (paragonabile a quello di
tirzepatide), ma soprattutto, per la riduzione del peso
corporeo (81-82). Infatti, questa classe di farmaci sembra
combinare traloro l'efficacia sulla glicemia dei doppi ago-
nisti GLP-1/CIP e lo straordinario impatto sul calo ponde-
rale dei doppi agonisti GLP-1/glucagone (che sembrano
invece avere un’efficacia meno rilevante sul controllo gli-
cemico), affacciandosi all'orizzonte come ulteriore passo
in avanti per il trattamento del DMT2 e dell’obesita (83).

CONCLUSIONI

A poco pilt di un secolo dalla sua scoperta, soltanto negli
ultimi anni si sta riconoscendo la giusta considerazione,
in termini fisiopatologici, al secondo componente della
“Odd Couple”. Considerato per troppo tempo solo come
un farmaco per trattare l'ipoglicemia, il glucagone, con
le sue numerose implicazioni metaboliche, sta aprendo
la strada a nuove ed interessanti frontiere per il tratta-
mento del DMT2, dell’obesita e probabilmente non solo
(promettenti anche i dati che provengono dagli studi sul-
la steatosi epatica e nella prevenzione del declino cogni-
tivo).

E importante, comungue, sottolineare come vi sia stata
una decisiva evoluzione anche nell’approccio al tratta-
mento dell'ipoglicemia severa, con le formulazioni re-
centemente approvate e con le altre auspicabilmente in
arrivo.

Dopo quanto detto, considerando i 100 anni di vita del
glucagone, la mole di ricerche, le acquisizioni in termi-
ni di fisiologia e fisiopatologia, unitamente agli sviluppi
della farmacologia clinica che hanno progettato opzioni
terapeutiche, sia nel DMT1 che nel DMT2, il cui target &
proprio il glucagone, é palese come entrambi i compo-
nenti della “Odd Couple” debbano entrare a pieno diritto
nella storia della moderna diabetologia clinica.
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