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che entrano in circolo.




(a) Condizione di sazieta: domina l'insulina

(b) Condizione di digiuno: domina il glucagone

f Glicogenolisi
4 Gluconeogenesi
f Chetogenesi

4 Ossidazione del glucosio
f Sintesi di glicogeno

4 Sintesi di lipidi

f Sintesi proteica
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Muscle fiber




Inibizione
della secrezione

Stimolazione
della secrezione
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* Aumenta la captazione e I'utilizzazione
di glucosio (muscolo e tessuto adiposo)

» Diminuisce la produzione epatica di glucosio

* Aumenta la conversione epatica di
glucosio in glicogeno e lipidi

* Inibisce la chetogenesi epatica
* Inibisce HSL e riduce il rilascio di AGL
dal tessuto adiposo

Gl o Riduzione
ucosio -
Aqgl@to amatico del livello
del livello

» Aumenta la produzione epatica di glucosio:
Glicogenolisi
Gluconeogenesi
* Diminuisce la conversione epatica di glucosio
in glicogeno e lipidi
« Diminuisce la captazione dal muscolo e dal tessuto adiposo

* Aumenta la chetogenesi epatica
* Aumenta il rilascio di substrati gluconeogenici
dal muscolo e dal tessuto adiposo
* Aumenta la HSL e il rilascio di AGL dal tessuto adiposo
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Expression of reporter for GLUT4
on surface of adicpoytes

(a) In assenza di insulina il glucosio non pud entrare nella cellula. (b) L'insulina segnala alla cellula di inserire trasportatori GLUT-4
nella membrana, permettendo al glucosio di entrare nella cellula.

O O o ©O
Glucosio—() O Linsulina si lega Glucosio——() O

al recettore

Recettore per 'insulina

Il glucosio

el Inserimento o entra nella cellula

nella membrana

Cascata | 9

di trasduzione | —»
del segnale

Vescicole
secretorie

GLUT-4
Proteina
di trasporto GLUT-4



(a) Nello stato assimilativo I’epatocita assorbe glucosio.

Insulina

Cascata
di trasduzione
del segnale
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ATP

Epatocita

»
>

ADP
G-6-P

La conversione del glucosio in G-6-P
mediata dall’esochinasi mantiene bassa
la concentrazione intracellulare di glucosio.

(b) Nello stato post-assimilativo I'epatocita produce glucosio

e lo rilascia nel sangue.
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FISIOPATOLOGIA DEL DIA ETE MELLITO DI TIPO

INSULINO DIPENDENTE
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forme diabetiche

e Diabete di tipo | o magro o giovanile (IDDM): carenza primaria di insulina, piu frequente
nei giovani e nei bambini. 1l deficit insulinico consegue (per predisposizione ereditaria o
per aggressione autoimmune) ad una inefficienza o alla distribuzione delle cellule B delle
isole pancreatiche. Il livello di insulina si mantiene costantemente basso, sia in condizioni
basali che in risposta ad aumenti della glicemia

e Diabete di tipo Il o diabete dell’adulto (NIDDM): compare dopo i quarant’anni. I livelli
plasmatici di insulina sono spesso diminuiti, ma possono essere anche normali o
addirittura elevati, ma i tessuti bersaglio non rispondono in modo adeguato. E’ favorito da
un’eccessiva alimentazione, per cui spesso si associa all’obesita (diabete grasso o florido).
E’ relativamente benigno in quanto di solito non evolve in chetosi ed € dominabile
modificando le abitudine dietetiche

Cause:

1. carenza dei recettori per I'insulina, il cui numero nella membrane delle cellule
bersaglio risulta diminuito

2. interruzione delle tappe successive all’interazione tra I'insulina e il suo recettore

-« Diabete non pancreatico o controinsulare: esaurimento della capacita secretoria delle
cellule B dovuta a eccessiva e continua produzione di ormoni iperglicemizzanti
antagonisti dell’insulina

la predisposizione al diabete ha sempre carattere ereditario perché essa dipende da un gene
recessivo presente in circa il 20%6 della popolazione. Puo essere rilevata da test di diminuita
tolleranza agli zuccheri, che evidenziano una diminuita capacita di smaltire rapidamente un
“carico di glucosio”
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ormone iperglicemizzante

polipeptide di 29 amminoacidi (PM 3.485)

unica catena lineare che, una volta passata in circolo, si avvolge su se stessa in modo
casuale

la biosintesi avviene in modo analogo all’insulina con formazione di pre-pro-
glucagone (PM 18.000) da cui deriva, per distacco di catene polipeptidiche, di pro-
glucagone (PM 12.000) di 100 aa gia parzialmente attivo, da cui deriva 'ormone
attivo

Il proglucagone viene sintetizzato anche in certe cellule dell’intestino tenue e
dell’encefalo, ma non viene trasformato in glucagone

si trova accumulato nelle cellule & in granuli secretori dai quali viene liberato per
esocitosi

produzione giornaliera di 100-160 ug che determina un livello ematico di 100-150
pg/ml

ha un emivita nel sangue circolante di —~ 6 min



fattori che influenzano la secrezione di glucagone

Regulation of Blood
Glucose Levels

250 =

blood glucose
(mgy/100 mL)

stimulates
insulin 200 —

converted to
j 150 = glycogen -
Hyperglycemia glycogenesis

100 — normal
fasting level

50 =
. converted to
* Hypoglycemia glucose -
stimulates 0 = ghcogenolysis
glucagon

C. Ophardt, c. 2003

glucosio ematico: una diminuzione della concentrazione ematica di glucosio stimola la
secrezione di glucagone. Le concentrazioni di glucagone ematico sono piu alte a digiuno e
tendono a diminuire dopo un pasto

amminoacidi: stimolano la secrezione di glucagone, in particolare I'arginina. L’aumento sia di
glucagone che di insulina dopo un pasto proteico, funziona come meccanismo protettivo per
garantire che i livelli ematici di glucosio siano mantenuti

acidi grassi: un aumento di acidi grassi circolanti inibisce la secrezione di glucagone

insulina: la glicemia elevata inibisce la secrezione di glucagone in presenza di insulina. Se
I'insulina € mancante, le cellule & non sono in grado di rilevare I’'aumento di glucosio ematico
e i livelli di glucagone rimangono alti.

ormoni gastroenterici: gastrina e colecistochinina stimolano la produzione di glucagone,
mentre la secretina e la somatostatina la inibiscono

sistema nervoso autonomo: I'innervazione ortosimpatica del pancreas e un’aumentata
concentrazione di catecolamine surrenali stimola la produzione di glucagone



meccanismo d’azione del glucagone
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Glicemia (mg/dL)
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Neuroni che sintetizzano
gli ormoni dell'ipofisi posteriore

4

portale.

Arteria

gli ormoni trofici

anteriore.

Cellule endocrine
rilasciano i loro ormoni
nella seconda rete

di capillari per distribuirli
al resto dell'organismo.

Terminali di neuroni
ipotalamici

IPOFISI POSTERIORE

IPOFISI ANTERIORE

| neuroni che sintetizzano
ormoni trofici li rilasciano
~ nei capillari del sistema

| vasi portali trasportano

direttamente all'ipofisi
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Ormoni ipotalamici

Ormoni dell’ipofisi anteriore

Bersagli endocrini
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Stress nel periodo
interdigestivo

(p.es., anziano scivola  Fegato
su ghiaccio e riporta T Glicogenolisi :
la dislocazione dell'anca) T Gluconeogenesi
* * Muscolo scheletrico
T Proteolisi
T Cortisolo | 4 Rapporto | Sintesi proteica
insulina/ === T Glicogenolisi
glucagone | Captazione di
Y glucosio mediata
T Adrenalina el
e noradrenalina
di origine Tessuto adiposo
simpatico-midollare T Lipolisi
| Lipogenesi
| Captazione di

glucosio mediata
da Glut4

Le risposte metaboliche allo stress
assicurano una disponibilita di risorse
energiche sufficiente a soddisfare
I'aumento delle esigenze dell’'organismo
e a mantenere adeguati livelli di glucosio
ematico necessari per lo svolgimento
delle azioni coscienti e volontarie
dell'individuo. Le risposte metaboliche
sono supportate da quelle cardiovascolari,
soprattutto attraverso il contributo del
sistema simpatico-midollare (vedi la

Fig. 42-6) ma anche per 'azione del
cortisolo, che ottimizza le funzioni dei
recettori adrenergici. Il cortisolo
contribuisce, inoltre, a fornire le risorse
energetiche necessarie per le prime
risposte inflammatorie e immunitarie

allo stress, ma protegge anche l'individuo
dai possibili danni prodotti da processi
infiammatori privi di regolazione.



