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Introduzione

Secondo l’International Diabetes Federation Atlas del 2009, la stima per il
2010 della prevalenza di diabete in tutto il mondo è salita a 285 milioni, pari
al 6.6% della popolazione adulta mondiale 1. Le complicanze vascolari indotte
dal diabete, rappresentate dalle malattie micro- (essenzialmente causa di reti-
nopatia, neuropatia e nefropatia, a rara insorgenza nel periodo antecedente la
comparsa del diabete di tipo 1 o di tipo 2) e macrovascolare (essenzialmente
l’aterosclerosi), sono le principali cause di morbilità e mortalità in questa po-
polazione. Nei pazienti diabetici l’aterosclerosi inizia più precocemente, e ha
caratteri di maggiore gravità e con distribuzione più diffusa, in forma di ma-
lattia coronarica, malattia cerebrovascolare e malattia delle arterie periferiche
2,3. Due grandi studi, The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group (DCCT) e lo UK Prospecive Diabetes Study (UKPDS), hanno chiara-
mente dimostrato che il trattamento intensivo dell’iperglicemia può ridurre la
progressione delle complicanze microvascolari 4. Solo di recente, il follow-up
degli studi DCCT e UKPDS ha dimostrato che i pazienti che hanno ricevuto
un controllo intensivo della glicemia hanno anche, sebbene a lungo termine ed
in misura modesta, una minore incidenza di complicanze macrovascolari 5.
Queste osservazioni cliniche suggeriscono che l’iperglicemia è un fattore im-
portante per la patogenesi della malattia microvascolare diabetica, mentre essa
è solo uno dei tanti fattori che aumentano il rischio di aterosclerosi. Inoltre, la
crescente lista di nuovi loci di rischio cardiovascolare e di polimorfismi di sin-
goli nucleotidi (single nucleotide polymorphisms, SNP) fornite da studi di as-
sociazione eseguiti sull’intero genoma (genome-wide association studies,
GWAS) 6,7, fornisce una prova convincente del ruolo chiave della suscettibilità
genetica nella patogenesi della malattia vascolare nel diabete.
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Glucotossicità e malattie cardiovascolari

Cronologicamente, Haist nel 1940 fu il primo ad osservare che alte con-
centrazioni di glucosio esercitano molteplici effetti patologici sulle β-cellule
pancreatiche 8. Successivamente, sono stati coniati i termini di “tossicità da
glucosio” o “glucotossicità” allo scopo di descrivere gli effetti negativi dell’e-
sposizione cronica delle β-cellule pancreatiche ad elevate concentrazioni di
glucosio 9. Allo stato attuale, è ben dimostrato che alte concentrazioni di glu-
cosio esercitano molteplici effetti patologici su diverse tipologie di cellule e
tessuti, incluso il sistema cardiovascolare 4. L’iperglicemia cronica (alte con-
centrazioni di glucosio plasmatico a digiuno e/o di emoglobina glicata
(HbA1c)), è un fattore di rischio indipendente per la malattia cardiovascolare
sia nei pazienti con diabete di tipo 1 che in quelli con diabete di tipo 2 4. Tre
recenti studi multicentrici prospettici randomizzati, volti a valutare gli effetti
del controllo intensivo della glicemia sulla macrovasculopatia nei pazienti con
diabete di tipo 2 considerati ad alto rischio cardiovascolare hanno tuttavia for-
nito risultati contrastanti. Nello studio Action in Diabetes and Vascular Disea-
se (ADVANCE) c’è stata solo una riduzione del 10% dell’outcome primario
composito, costituito dagli eventi microvascolari (ridotta progressione della
microalbuminuria) nel gruppo di trattamento intensivo. Nel trial Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 10, l’outcome primario
(primo episodio di infarto del miocardio non fatale o ictus non fatale o morte
per malattie cardiovascolari) non è stato significativamente ridotto nel gruppo
di trattamento intensivo, dove, al contrario, si è registrato un aumento della
mortalità di circa tre volte, probabilmente a causa della più elevata incidenza
di ipoglicemia grave. Lo studio Veterans Administration researchers (VADT) 11

non è stato in grado di dimostrare che il raggiungimento di un obiettivo di
HbA1c <7% ha un effetto statisticamente significativo sulla riduzione degli
eventi cardiovascolari maggiori, la morte, o l’incidenza di complicanze micro-
vascolari, eccezione fatta per la progressione della microalbuminuria. Il mes-
saggio che proviene da questi tre principali studi è che un controllo stretto del-
la glicemia a valori vicini a quelli normali (che implica una notevole riduzio-
ne della glucotossicità) non ha un grande impatto sugli eventi cardiovascolari
e può addirittura risultare dannoso. Contrariamente a questi dati, nello studio
UKPDS il riesame del gruppo sottoposto a terapia intensiva dopo un follow-
up di 10 anni ha mostrato una riduzione del rischio di infarto miocardico e di
morte per qualsiasi causa, così come di complicanze microvascolari. Questo
effetto ritardato dimostrerebbe gli effetti cumulativi della glucotossicità sulle
malattie cardiovascolari. Nell’insieme, questi dati tuttavia dimostrano che la
tossicità del glucosio esercita un ruolo importante nelle complicanze microva-
scolari 4. Per converso, lo sviluppo di complicanze macrovascolari come con-
seguenza della glucotossicità sembrerebbe più tardivo e sarebbe più difficile
da rilevare. Pertanto la glucotossicità, per decenni il principale e frequente-
mente l’unico obiettivo terapeutico perseguito nel paziente diabetico, è un fat-
tore importante per la microvasculopatia, ma solo uno dei fattori che contri-
buiscono alla macrovasculopatia. Nelle cellule in cui il trasporto del glucosio
è in parte indipendente dall’insulina, come ad esempio le cellule endoteliali,
renali, retiniche e dei nervi periferici, l’iperglicemia induce un aumento delle
concentrazioni intracellulari di glucosio e di molti altri intermedi glicolitici,
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che sono substrati critici per diverse vie biochimiche 12. In presenza di ipergli-
cemia cronica vi è una inadeguata riduzione dei trasportatori insulino-indipen-
denti, che espone le cellule ad un afflusso continuo di elevate quantità di glu-
cosio dallo spazio extracellulare al citosol. Questo determina la produzione in
eccesso di intermedi reattivi dell’ossigeno (reactive oxygen species, ROS) 13. I
ROS sono gli effettori finali, ma anche agenti causali dell’avvio di almeno
quattro vie metaboliche derivanti dall’iperglicemia: (a) la via dei polioli; (b) la
formazione di AGEs; (c) la sintesi de novo di diacilglicerolo (DAG), con con-
seguente attivazione delle isoforme PKC; (d) l’aumentato flusso attraverso la
via delle esosamine. L’attivazione di queste vie, in parte mediata dal glucosio
tramite un meccanismo iperosmolare 14, può spiegare perché l’iperglicemia
cronica determina modificazioni dell’omeostasi biochimica del sistema cardio-
vascolare, portando in ultima analisi allo sviluppo della vasculopatia diabetica
(per lo più microangiopatia). L’attivazione di ognuno dei quattro suddetti mec-
canismi, dovuta alla formazione di ROS, determina anche una sovraproduzio-
ne di nitrossido (NO) ed anione superossido attraverso la catena mitocondria-
le di trasporto degli elettroni 15, con formazione di anione perossinitrito. Il pe-
rossinitrito ossida i gruppi sulfidrilici delle proteine, determina la perossida-
zione dei lipidi e nitrosilazione di aminoacidi come la tirosina, e innesca la
rottura del DNA a singolo filamento, che induce una rapida attivazione del-
l’enzima poli (ADPribosio) polimerasi (PARP) 16. L’attivazione della PARP, a
sua volta riduce le concentrazioni intracellulari di NAD+, rallentando la velo-
cità della glicolisi, del trasporto degli elettroni e, in ultima analisi, della for-
mazione di ATP; e favorisce la ribosilazione ADP-dipendente della gliceral-
deide deidrogenasi 3-fosfato (GADPH). Recenti studi hanno dimostrato un
ruolo centrale della ribosilazione ADP-dipendente della GADPH nella forma-
zione di AGEs e nell’attivazione della via dei polioli, della PKC /diacilglice-
rolo (DAG) e della via dell’esosamina 17. Tali percorsi vengono qui di seguito
descritti in maggior dettaglio.

La via dei polioli

La via dei polialcoli (polioli) trasforma il glucosio intracellulare in ecces-
so in polialcoli, attraverso una reazione catalizzata dall’enzima aldoso-redutta-
si. Questo enzima, un’ossido-reduttasi citosolica che catalizza la riduzione
NADPH-dipendente di una grande varietà di composti carbonilici come il glu-
cosio, favorisce la conversione del glucosio in sorbitolo, che a sua volta inne-
sca una serie di modificazioni intracellulari dei tessuti vascolari. L’aldoso-re-
duttasi ha normalmente una bassa affinità per il glucosio. Alle normali con-
centrazioni di glucosio tipiche dei soggetti non diabetici, il metabolismo del
glucosio attraverso questa via rappresenta solo una piccola percentuale del me-
tabolismo totale del glucosio. Nel diabete, al contrario, l’iperglicemia induce
una sovrapproduzione di ROS attraverso la catena mitocondriale di trasporto
degli elettroni, determinando l’attivazione della reduttasi e la successiva con-
versione del glucosio in sorbitolo. Il sorbitolo viene ossidato in fruttosio dalla
sorbitolo-deidrogenasi, con riduzione del NAD+ a NADH. Questo processo
determina il consumo di NADPH, e determina una diminuita rigenerazione di
glutatione ridotto, con aumento della produzione di ROS 18, e conseguenti ef-
fetti deleteri sul sistema vascolare (Fig. 1a).
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Prodotti finali di glicazione avanzata

L’iperglicemia è l’evento iniziale per la formazione di AGEs extracellula-
ri e intracellulari. Gli AGEs possono derivare dall’autossidazione extracellula-
re e intracellulare del glucosio a gliossale, dalla decomposizione dei prodotti
di Amadori a 3-deoxyglucosone, e dalla frammentazione della gliceraldeide-3-
fosfato a metigliossale. Questi reattivi intracellulari dicarbonilici reagiscono
con i gruppi aminici delle proteine intracellulari ed extracellulari per formare
AGEs. Gli AGEs agiscono negativamente sulle cellule bersaglio attraverso tre
principali meccanismi. In primo luogo, le proteine intracellulari modificate da-
gli AGEs hanno un’alterata funzione biologica. In secondo luogo, le compo-
nenti della matrice extracellulare modificate dagli AGEs interagiscono in ma-
niera anomala con gli altri componenti della matrice e con i recettori della ma-
trice, come integrine. In terzo luogo, le proteine plasmatiche modificate inte-
ragiscono con i recettori della superficie cellulare, quali il recettore per gli
AGEs (RAGEs), un ligando transmembrana membro della superfamiglia delle
immunoglobuline 19. Altri recettori, come il recettore spazzino (scavenger) dei
macrofagi P60, P90 e galectina-3, sono stati riportati essere in grado di legare
gli AGEs 19. Tuttavia, il legame degli AGEs con RAGE è riconosciuto come il
principale processo responsabile della generazione di ROS e attivazione di fat-
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Fig. 1. Meccanismi della glucotossicità nella vasculopatia diabetica. A, glucotossicità attra-
verso la via dei polioli; B, glucotossicità attraverso la via degli AGEs; C, glucotossicità at-
traverso l’attivazione della protein kinasi C; D, glucotossicità attraverso l’aumentato flusso
della via delle esosamine. Abbreviazioni: HG, iperglicemia, SDH, sorbitolo deidrogenasi;
per le altre abbreviazioni, vedi il testo principale.
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tori di trascrizione come il fattore nucleare-κB (NF-κB), con successiva modi-
ficazione dell’espressione di molti geni coinvolti nell’infiammazione vascolare
e nella disfunzione endoteliale 20 (Fig. 1b).

La via della protein chinasi C

Alti livelli di glucosio intracellulare attivano l’enzima PKC, con conse-
guente alterazione della funzione cellulare 21. L’enzima PKC è costituito da
una famiglia di almeno 12 isoforme, di cui 5 sono espresse nei tessuti diabe-
tici. Nei ratti diabetici, l’isoforma PKC-β è attivata a livello dell’aorta e dei
tessuti cardiaci, mentre le isoforme α, β ed ε sono attivate nella retina, e le
isoforme α, β, δ, ε e ξ sono attivate nei glomeruli 22. L’aumento della concen-
trazione intracellulare di glucosio aumenta il secondo messaggero DAG in cel-
lule endoteliali, con conseguente sintesi de novo dell’intermedio della glicolisi
gliceraldeide-3-fosfato attraverso riduzione dell’acilazione del glicerolo-3-fo-
sfato. Il DAG è un potente attivatore della PKC (principalmente delle isofor-
me β e δ), e con questo meccanismo determina l’aumentata espressione di una
serie di geni capaci, tutti insieme, di contribuire alla patogenesi delle compli-
canze diabetiche 21. Per esempio, l’attivazione anomala delle isoforme β e δ di
PKC contribuisce ad un aumento delle proteine della matrice microvascolare
(collagene e fibronectina) attraverso l’induzione del transforming growth fac-
tor (TGF)-β in colture di cellule mesangiali di ratti diabetici. L’iperglicemia
indotta dall’attivazione della PKC è stata inoltre coinvolta nella sovraespres-
sione del PAI-1 23 e nell’attivazione di NF-κB in colture di cellule endoteliali
e muscolari lisce 24. Questo potrebbe risultare in una maggiore propensione al-
l’occlusione vascolare aterotrombotica. Inoltre, l’attivazione della PKC dovuta
ad alte concentrazioni di glucosio induce l’espressione del fattore di crescita
vascolare endoteliale (vascular endothelial growth factor, VEGF) in cellule
endoteliali e muscolari lisce, con il conseguente aumento della permeabilità
vascolare e angiogenesi 25, un meccanismo che può indurre a sua volta la rot-
tura di placca (Fig. 1c). 

La via dell’esosamina

L’aumento delle concentrazioni intracellulari di glucosio attiva la via del-
l’esosamina. In essa, il fruttosio-6 fosfato, un intermedio della glicolisi, viene
convertito in glucosamina-6 fosfato dalla glutamina alanina fruttosio 6-fosfato
aminotransferasi (GFAT) 25. Il principale prodotto di tali reazioni è l’uridin-
difosfato N-acetilglucosamina, un substrato chiave per le successive modifica-
zioni in serina e treonina di proteine bersaglio e fattori di trascrizione attra-
verso il legame dell’acetilglucosamina (O-GlcNAc). In condizioni euglicemi-
che solo una piccola frazione di glucosio (circa il 1-3%) è metabolizzata at-
traverso questa via; tale frazione aumenta in condizioni di iperglicemia. Le
conseguenze funzionali dell’attivazione di questa via sono rappresentate da
una maggiore espressione ed attività di PAI-1 25 e TGF-β 26, entrambe mediate
da modificazioni O-GlcNAc del fattore di trascrizione Specific Protein 1 (SP1)
(Fig. 1d).
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Resistenza all’insulina, iperinsulinemia e malattie cardiovascolari

Si definisce resistenza all’insulina quella condizione in cui una cellula, un
tessuto oppure un organismo hanno un fabbisogno d’insulina superiore al nor-
male per ottenerne una risposta fisiologica. L’insulino-resistenza, misurata at-
traverso il metodo di riferimento del clamp iperinsulinemico euglicemico op-
pure con metodi surrogati, come il test di tolleranza al glucosio per via endo-
venosa, o il test di soppressione insulinica, è presente nel 32%-76% delle per-
sone caratterizzate dalla sindrome metabolica (un raggruppamento di fattori di
rischio cardiovascolare come obesità, ipertrigliceridemia, basse concentrazioni
di colesterolo legato alle lipoproteine ad alta densità (HDL), ipertensione, mi-
croalbuminuria, disglicemia e iperinsulinemia compensatoria) 27. Il legame tra
malattia coronarica e alte concentrazioni d’insulina, che caratterizzano gli sta-
ti di insulino-resistenza, è stato proposto alla fine degli anni ’60 28. Da allora,
una grande quantità di dati sperimentali ha sostenuto l’ipotesi della resistenza
all’insulina e dell’iperinsulinemia compensatoria come fattori di rischio per la
malattia cardiovascolare 29. La resistenza all’insulina può riflettere l’influenza
combinata di obesità, abitudini alimentari e stile di vita sedentario, e può in-
durre disglicemia, dislipidemia, infiammazione e trombosi 27. Anche se i mec-
canismi molecolari dell’insulino-resistenza non sono ancora completamente
conosciuti, la presenza di anomalie delle vie di trasduzione intracellulari del
segnale insulinico è stata descritta in diversi modelli animali di diabete di tipo
2 e – in misura minore – di diabete di tipo 1. Nei tessuti periferici e nel fe-
gato, in condizioni normali l’insulina inizia la sua azione attraverso il legame
al suo recettore cellulare di superficie, una proteina eterotetramerica composta
di due subunità α extracellulari e due subunità β transmembrana, collegate da
ponti disolfuro. Attraverso il legame alle subunità α extracellulari l’insulina
induce un cambiamento conformazionale del recettore, che a sua volta provo-
ca la dimerizzazione dei recettori adiacenti e attivazione del dominio della ti-
rosin-chinasi della porzione intracellulare della subunità β. Una volta indotta
l’attività della tirosin-chinasi del recettore insulinico, quest’ultima promuove
l’autofosforilazione della stessa subunità β e la rapida fosforilazione delle co-
siddette “proteine di ancoraggio” (docking proteins), come l’insulin receptor
substrate (IRS) -1, -2, -3, e -4”, e diverse altre proteine tra cui le collagen ho-
mology proteins (shc) e src homology 2 (SH2), che a loro volta attivano di-
versi intermedi della via di trasduzione intracellulare (Fig. 2). Pertanto, IRS,
shc e le proteine SH2 svolgono importanti ruoli di regolazione del signaling
insulinico. Nella loro forma fosforilata queste proteine diventano punti di an-
coraggio per le proteine intracellulari che contengono domini complementari
SH2. In particolare, l’interazione tra proteine IRS-1 e fosfatidilinositolo (PI) 3-
chinasi determina l’attivazione di Akt (nota anche come proteina chinasi B)
che è di fondamentale importanza nel meccanismo di attivazione da parte del-
l’insulina della traslocazione di GLUT-4, permettendo il trasporto intracellula-
re del glucosio, e l’attivazione dell’ossido nitrico (NO) sintetasi (il cosiddetto
braccio “metabolico” del signaling insulinico). Al contrario, gli effetti non me-
tabolici, proliferativi, mitogeni e pro-infiammamtori dell’insulina sono mediati
dall’attivazione di Ras (soprattutto attraverso SHC e, in misura minore, attra-
verso IRS), Raf, e le mitogen-activated protein kinases (MAPK) (il cosiddetto
braccio mitogeno del signaling insulinico) 30. In animali insulino-resistenti e in
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modelli in vitro di insulino-resistenza vi è una ridotta attivazione del signaling
insulinico attraverso la IRS-1/PI3-chinasi, con conseguente ridotta internalizza-
zione del glucosio, ridotta sintesi di NO e ridotta utilizzazione del glucosio nei
tessuti bersaglio dell’insulina 31. L’insulina ha un ruolo importante nel mante-
nimento dell’omeostasi vascolare attraverso l’attivazione endotelio-dipendente
di NO. L’insulina, infatti, aumenta la produzione di NO endoteliale mediata
dalla NOS-III (NOS endoteliale) attraverso meccanismi rapidi post-traduziona-
li, che sono mediati dalla via di signaling di PI3K/AKT 32. Negli stati di insu-
lino-resistenza la via di PI3K/AKT è selettivamente inibita, e questo porta a
disfunzione endoteliale, con conseguente ipertensione arteriosa, aumento delle
interazioni tra cellule endoteliali e leucociti, e stato protrombotico. Mentre la
via IRS-1/PI3-chinasi è compromessa, la via delle MAPK rimane in gran par-
te inalterata, consentendo quindi all’iperinsulinemia compensatoria d’indurre
eventi proliferativi e pro-aterogenici a livello della muscolatura liscia vascola-
re e delle cellule endoteliali. Tali effetti comprendono l’aumentata produzione
di PAI-1, endotelina, citochine pro infiammatorie, e l’aumentata espressione di
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Fig. 2. Vie di trasduzione intracellulare (signaling) dell’insulina e sue alterazioni nell’insuli-
no-resistenza. Con il legame al suo recettore della classe delle tirosin-chinasi, l’insulina in-
duce dimerizzazione del recettore e attivazione di una serie di eventi di fosforilazione a ca-
scata, che producono due classi di effetti: (a) effetti “metabolici”, che promuovono il tra-
sporto del glucosio, la sintesi di glicogeno e di proteine, l’inibizione della lipolisi, la prote-
zione dall’apoptosi e la liberazione di NO (effetti anche globalmente descritti come “anti-in-
fiammatori”; (b) effetti di promozione della crescita e della differenziazione, che portano al-
la promozione dell’infiammazione e dell’aterogenesi (cioè effetti mitogeni e pro-infiammato-
ri del signaling insulinico). Abbreviazioni: IRS- 1, insulin substrate receptor-1; PI3-Kinase,
phosphatidylinositol(PI)3-kinase; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; JNK, c-Jun NH2-
1 terminal kinase; MEK, MAPK (mitogen activated protein kinase)/ERK (extracellular re-
ceptor kinase)-kinase; p38, p38 MAPK; Akt or protein kinase B (PKB).
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molecole di adesione 31,33-34. Questa resistenza selettiva all’insulina è stata di-
mostrata nel muscolo scheletrico di soggetti obesi e nei pazienti con diabete di
tipo 2 35, nonché nei tessuti vascolari e nel miocardio di ratti Zucker obesi. Ol-
tre alla presenza di insulino-resistenza, l’iperinsulinemia di per sé può avere
un ruolo diretto nella patogenesi delle complicanze macrovascolari. Solide evi-
denze derivanti da esperimenti su animali 36-39 e diversi studi in vitro hanno
fornito la plausibilità biologica dell’effetto pro-aterogenico di alte concentra-
zioni di insulina. Esperimenti in vitro hanno dimostrato come l’insulina sia in
grado di stimolare la proliferazione e migrazione delle cellule della muscola-
tura liscia arteriosa 33, e di indurre l’adesione dei monociti, aumentando l’espres-
sione di vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1 in cellule endoteliali 40-42.

Conclusioni

Attraverso meccanismi legati all’iperglicemia – specifici del diabete con-
clamato – e all’insulino-resistenza – estesi anche alla situazione della sindro-
me metabolica che precede l’insorgenza del diabete di tipo 2 conclamato –
siamo oggi in grado di spiegare i principali meccanismi dell’aumentata esten-
sione, gravità e diffusione dell’aterosclerosi nel diabete, nonché l’insorgenza
della microvasculopatia. Queste conoscenze stanno rivelando bersagli moleco-
lari potenzialmente suscettibili d’interferenza farmacologica con farmaci inno-
vativi.
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