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Paul Cezanne, autoritratto (1875) 

Il diabete

Glucosio

plasmatico

Glucosio endogeno Glucosio esogeno

gluconeogenesi glicogenolisi assorbimento dei 

carboidrati del pasto

utilizzazione periferica (eliminazione renale)

Nonostante l’alternanza di periodi di alimentazione e digiuno, la 

glicemia rimane in una ristretta banda di oscillazione:

4-7 mM o 70-99 mg/dl

Insulina

• Aumento trasporto ed
utilizzazione del glucosio

• Immagazzinamento dei grassi

• Riduzione della liberazione
dei grassi

•Aumento della utilizzazione del glucosio

•Riduzione del rilascio di glucosio

• Aumento trasporto ed
utilizzazione del glucosio

Principali effetti dell’insulina

muscolo tessuto adiposo

fegato

Lipasi

adipolitica
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La regolazione della secrezione di insulina

Glicemia

Incretine (GLP-1)

• Biogenesi e secrezione 
insulina

• Proliferazione e 
sopravvivenza β-cellule 

SN autonomo

• Parasimpatico (M2, Ca2+) 
• Simpatico (α2, Gi) 

(β, Gs)  
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Leptina

Inibisce la secrezione di 
insulina

σ1 – MEDNIK
β1 – MEDNIK-like

AP-2 – inceptor
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1. La regolazione della secrezione di insulina

Glicemia

Incretine (GLP-1)

• Biogenesi e secrezione 
insulina

• Proliferazione e 
sopravvivenza β-cellule 

SN autonomo

• Parasimpatico (M2, Ca2+) 
• Simpatico (α2, Gi) 

(β, Gs)  

11

22

33
44

55

66

77 Leptina

Inibisce la 
secrezione di 

insulinaInceptor

Internalizzazione del 
recettore dell’insulina 
via endocitosi (AP1)

Subunità α
(legame con l’insulina)

Subunità β
(attività
tirosin-

chinasica)

Citochine 
proinfiammatorie

Taniguchi et al. (2006)
Nat Rev Mol Cell Biol 7, 85–96
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Diabete Mellito 

definizione, classificazione, patogenesi

Diabete Mellito:  Definizione

Disordine metabolico ad eziologia multipla caratterizzato da una
iperglicemia cronica con disturbi del metabolismo dei
carboidrati, lipidi e proteine, conseguente ad una alterazione
della secrezione o della azione della insulina.
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Glicemia a digiuno

Da WHO. WHO report WHO/NCD/99.2, 1999.

Concentrazione del 
glucosio (mg/dl)

Normale 70-99

Alterata glicemia a digiuno 100-125

Diabete mellito ≥ 126

Criteri diagnostici
Organizzazione Mondiale della Sanità, 1999



08/05/2023

Fisiopatologia Generale - Paolo Bernardi 5

Glicemia post-prandiale
(2 ore dopo il pasto/OGTT)

Concentrazione del 
glucosio (mg/dl)

Normale < 140

Alterata tolleranza al glucosio 140-199

Diabete mellito ≥ 200

Criteri diagnostici
Organizzazione Mondiale della Sanità, 1999

Da WHO. WHO report WHO/NCD/99.2, 1999.

Morbilità e Mortalità del Diabete

American Diabetes Association, Vital Statistics 2004

4a causa principale di morte per malattia
7a causa principale di morte

Causa principale di 
cecità nell’adulto

Amputazioni
(15-40x)

Malattia cardiovascolare
e ictus (2-4x)

Causa principale di 
nefropatia end-

stage

negli USA
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La patogenesi del diabete mellito

• Tipo 1

• Tipo 2

• Altre forme specifiche

- difetti genetici della funzione della β-cellula

- difetti genetici dell’azione della insulina

- malattie del pancreas esocrino

- endocrinopatie

- indotto da farmaci

- infezioni

- forme non comuni di DM immuno-mediate

- altre sindromi genetiche associate a volte con DM

• Diabete gestazionale

Classificazione

Da WHO. WHO report WHO/NCD/99.2, 1999.

Glucose

GLUT 
translocation

GLUT4 (<1%)

IRSs

Insulin
receptor

(~1%)

(~1% variants)

p85p110

(<1% variants))

Glycogen
synthesis

Glucose
oxidation

Mitochondrial
DNA (~1%)

Glucose

Glucose

Metabolism

MODY:

Glucokinase

HNF-1α
HNF-1β
HNF-4 α
IPF1
(5-10%)

β-cell Target cell

Hepatocyte Nuclear Factors (fattori trascrizionali non solo

epatici). Variants of the genes can cause several relatively

rare forms of Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY),

an inherited, early onset form of diabetes. Mutations in the

HNF4α, HNF1α, or HNF1β genes are linked to MODY1,

MODY3, and MODY5 respectively

Insulin promoter factor 1 is a 

homeodomain protein which in the 

adult mouse pancreas is selectively 

expressed in the β-cells and which 

binds to and transactivates the 

insulin promoter MODY (AD)

- Fattori di trascrizione (HNF-1α, HNF 1β, HNF-4α)

- Glucochinasi

- DIABETE NEONATALE

- subunità del canale KATP (Kir 6.2)

- Glucochinasi (AR)

Cause monogeniche di DM

Le forme più comuni (tipo I e tipo II) 
hanno patogenesi complessa, multifattoriale
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Diabete mellito tipo 1

“Tipo 1” indica un processo di carenza dell’insulina per distruzione

delle β-cellule che può portare ad una forma di diabete mellito nel

quale la somministrazione di insulina esogena è essenziale per la

sopravvivenza, allo scopo di prevenire lo sviluppo di chetoacidosi,

coma e morte.

Bluestone et al. (2010) Nature 464, 1293

Insulto lesivoInsulto lesivo

β cell

Innate 
immunity

cells

APC
APC

APC

B,T,regT

Non-obese diabetic (NOD) mouse

(autoanticorpi)

Pancreas di un 
paziente con 
diabete di tipo I 
di lunga durata
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Eventi precipitanti

Predisposizione Genetica
(Aplotipi HLA DQA1*0301,

DQB1*0302, DQB1*0201)

Predisposizione Genetica
(Aplotipi HLA DQA1*0301,

DQB1*0302, DQB1*0201)

Eventi Autoimmunitari

Diminuzione progressiva del 

rilascio di insulina

Diabete

AnniAnni

β
cellule

Nascita

Luna di miele

100%

PATOGENESI DEL DIABETE TIPO 1

La triade sintomatologica del 

diabete:

- Poliuria (osmotica)

- Polidipsia (secondaria)

- Polifagia

Le complicanze:

- Acute
- Chetoacidosi diabetica

- Sindome iperglicemica iperosmolare

- Croniche
- Macrovascolari (aterosclerosi)

- Microvascolari

- Retinopatia

- Neuropatia

- Nefropatia

Le studieremo nel 
diabete tipo 2 
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1. Chetoacidosi Diabetica (DKA)

“Si definisce chetoacidosi diabetica la 

triade iperglicemia, acidosi e chetosi, di cui 

la causa principale è la carenza assoluta o 

relativa di insulina”

Science (1992) 258, 766-770
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v

Corpi chetonici

v

v

Idrolisi trigliceridi tessuto adiposo

Acidi grassi

Idrolisi trigliceridi tessuto adiposo

Acidi grassi

Corpi chetonici

Riduzione dell’insulina + aumento degli ormoni contro-regolatori

↑ lipolisi ↑ produzione epatica del 

glucosio

↓ utilizzazione periferica 

del glucosio

↑ proteolisi

↑ NEFA (sangue)

↑ NEFA (epatocita)

↑ aminoacidi (sangue)

↑ aminoacidi (epatocita)

↑ gluconeogenesi

iperglicemia

ipovolemia

↑ chetogenesi

chetosi

↓ riserva alcalina

acidosi Insufficienza renale

perdita degli elettroliti

glicosuria

diuresi osmotica

disidratazione cellulare

Alito acetonemico

Dolore addominale

Respiro Kussmaul

Disfunzioni cerebrali

(nausea, vomito, 

Letargia, coma)

tachicardia

ipotensione

iperglicemia

diuresi osmotica

perdita elettroliti

iperosmolarità

chetoacidosi

Stanchezza, malessere generale

poliuria, sete, polidipsia

crampi, aritmie cardiache

sonnolenza

perdita di peso

bradipnea

dolori addominali

disidratazione, ipotensione

anomalie ECG

disfunzioni cerebrali

perdita della massa muscolare

respiro Kussmaul

ipostenia

Manifestazioni cliniche del diabete 

di tipo 1 scompensato
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2. Sindrome iperglicemica iperosmolare

Definizione

Si definisce Sindrome Iperglicemica Iperosmolare (SII)

quella complicanza metabolica acuta del diabete mellito

caratterizzata da:

• iperosmolarità (osmolarità plasmatica > 320 mosm/kg)

• grave iperglicemia (glicemia > 600 mg/dl)

• marcata disidratazione

• assenza di acidosi (pH plasmatico sempre >7.3 e

bicarbonato > 15 mEq/l)

Ipotensione, tachicardia, alterato stato mentale
NO nausea, vomito, dolore addominale, respiro Kussmaul

Sindrome iperglicemica iperosmolare

Principali caratteristiche cliniche

• Lenta evoluzione

• Poliuria

• Sete intensa

• Disidratazione ingravescente

• Progressivo ottundimento del sensorio

• Tachicardia, ipotensione

• Shock

• Convulsioni

• Coma

Chetosi Acidosi

Iperglicemia

Chetoacidosi

diabetica

Altre cause di iperglicemia:

iperglicemia secondaria a stress,

sindrome di Cushing

(ipercortisolismo)

Altre cause di chetosi:

Ipoglicemia chetotica, gravidanza,

chetosi alcolica, digiuno prolungato

Altre cause di acidosi:

Acidosi lattica, abuso di salicilati, 

insufficienza renale
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Fernando Botero

• Caratterizzato da un disordine della azione insulinica (insulino resistenza)

e della secrezione insulinica, ciascuna delle quali può essere la forma

predominante.

• Generalmente entrambe le alterazioni sono presenti al momento della

manifestazione clinica della malattia

Insulino
resistenza

Insulino
secrezione

Insulino
resistenza

Insulino
secrezione

Insulino
resistenza Insulino

secrezione

Storia naturale (anni)

Diabete mellito tipo 2

Da WHO. WHO report WHO/NCD/99.2, 1999.

Insulino resistenza

Fattori ambientali
(stile di vita occidentale)

Fattori genetici

iperinsulinemia

compensata

Normalità o IGT

Ridotta funzionalità
della β-cellula

Fattori genetici
Fattori ambientali:

glucotossicità

altri

DM tipo 2
↓ secrezione insulinica

↓ utilizzazione del glucosio
↑ Produzione epatica del glucosio

PATOGENESI DEL DIABETE TIPO 2
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PREVALENZA DEL DIABETE
IN DIVERSE CLASSI DI ETA’

P
re

v
a
le

n
z
a

(%
)

età (anni)

Adapted from different references

• Il Diabete di tipo 2 è associato all’obesità

Perchè gli obesi diventano insulino-

resistenti?

Come si sviluppa la disfunzione secretiva?

Tre importanti concetti preliminari:

1. Il tessuto adiposo come produttore di ormoni

(adipochine): l’organo endocrino adiposo

2. L’autoregolazione del metabolismo energetico: i 

sensori cellulari dei livelli di ATP/ADP/AMP

3. Il ruolo di adipochine, insulina e leptina nel controllo 

dell’assunzione di cibo

La complessa relazione tra 

obesità e diabete (diabesity)
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L’organo endocrino adiposo e le sue 

alterazioni nell’obesità

La prima distinzione: grasso bianco e grasso bruno

Trends Pharmacol Sci 26: 88-93, 2005

Il tessuto adiposo bianco (uomo)

Cinti, Prost Leuk Essential Fatty Acids 73: 9–15, 2005

Il tessuto adiposo bruno (ratto)

Cinti, The adipose organ. Kurtis, Milan, 1999
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I mitocondri nel grasso bruno

Cinti, The adipose organ. Kurtis, Milan, 1999

(grasso bruno)

Cannon and Nedergaard (2004) 

Physiol. Rev. 84, 277-359

Nat Metab (2019) 1, 752-753
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D. Guertin, University of Massachusetts Medical School
https://www.umassmed.edu/guertinlab/research/adipocytes/

(Visione un po’ ottimistica)

Il morbo di Luft, 
la prima malattia mitocondriale 

nella storia della medicina
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Blood Nutrients

Glucose
Fatty Acids
Amino Acids
………..
………..

Hormones

Glucocorticoids
Aldosterone
Estrogens
Insulin
GH
…..
…..
…..

Nutrients

Fatty Acids
Lactate
………..
………..

Hormones

Leptin
Adiponectin
Adipsin
Resistin
Visfatin
TNFα
MCP
PGs
IL-6
…..
…..

mainly:
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Obese adipose tissue is characterized by inflammation
and progressive infiltration by macrophages

Wellen and Hotamisligil, J Clin Invest 112:1785–1788, 2003

Monocyte Chemoattractant
Protein 1 (CCL2)

Cancello et al. Diabetes 55:1554-1561, 2006

OMENTAL SUBCUTANEOUS

Shoelson, S. E. et al. J. Clin. Invest. 2006;116:1793-1801

Local, portal, and systemic effects of inflammation
in insulin resistance and atherogenesis

Nell’obesità viscerale il repertorio
di adipochine viene alterato

Adipose

tissue

↑ Adipsin
(Complement D)

↑ Plasminogen
activator inhibitor-1

(PAI-1)

↑ Resistin

↑ FFA

↑ Insulin

↑ Angiotensinogen

↑ Lipoprotein lipase

↑ Lactate

Inflammation

Type
2 diabetes

Hypertension

Atherogenic
dyslipidaemia

Thrombosis
Atherosclerosis

Lyon 2003; Trayhurn et al 2004; Eckel et al 2005

↓ Adiponectin

↑ Leptin

↑ TNFα

↑ IL-6
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Adiponectin

• The protein, discovered in 1995, is also called 
ADIPOQ, gelatine-binding 28, Acrp30. 

• It is a peptide hormone made by adipocytes. Its 
actions include:

– Increased FA uptake by myocytes and of the 
rate of FA oxidation.

– Decreased rate of synthesis and increased rate 
of oxidation of FA in the liver.

– Decreased rates of gluconeogenesis in the liver.

It acts through AMP-dependent protein kinase 
(AMPK).

• Obese subjects who suffer from Type II diabetes 
show reduced levels of adiponectin.

• Drugs (thiazolidinediones) used to treat Type II 
diabetes elevate adiponectin expression.

Adiponectin - structure

T-cadherin
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Studio su 182 soggetti

Maeda et al.
(2020)

decreased
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Il controllo dell’assunzione di cibo: la 

cooperazione leptina/insulina

Leptin
• 16 kDa peptide hormone encoded by the Ob gene

• Mainly produced by differentiated adipocytes, less by stomach, skeletal
muscle, liver, placenta

• It passes through the blood/brain barrier by a saturable transport
mechanism and it acts on the CNS, in particular the hypothalamus

• Main effects: suppression of food intake and stimulation of energy
expenditure

OPPOSITE EFFECTS OF LEPTIN AND INSULIN 
ON LIPOLYSIS AND LIPOGENESIS

Triglycerides 
synthesis

β-oxidation
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L’autoregolazione del metabolismo 

energetico: 

funzione e regolazione delle AMPK,

proteine chinasi AMP-dipendenti

ATP production

AMP AMPK

P
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Sirtuine

• Scoperte in lievito (Sir2, Silent mating-type

information regulation 2)

• Deacetilasi di proteine

SIRT
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Lo sviluppo della insulino-resistenza

Insulino resistenza

Fattori ambientali
(stile di vita occidentale)

Fattori genetici

iperinsulinemia

compensata

Normalità o IGT

Ridotta funzionalità
della β-cellula

Fattori genetici
Fattori ambientali:

glucotossicità

altri

DM tipo 2
↓ secrezione insulinica

↓ utilizzazione del glucosio
↑ Produzione epatica del glucosio

PATOGENESI DEL DIABETE TIPO 2

Azione antiinsulinica

insulina

Rhoden and Shulman (2019) Nature 576, 51-60

non alcoholic fatty liver disease
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1. Effetto indiretto

glicerolo

Hepatic insulin resistance refers to impaired suppression of glucose production
by insulin in hepatocytes. Insulin mediates its inhibitory effects on glucose
production by inhibiting two key gluconeogenic enzymes, phosphoenolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) and the glucose-6 phosphatase (G6Pase).

2. Effetto diretto

Lytrivi et al (2020) J. Mol. Biol. 
432, 1514-1534

β cellula
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Ipersecrezione

amilina e insulina

amiloidosi

Glucagon-like
peptide

Obesità Insulino-resistenza

Il concetto di sindrome metabolica
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Chronic Complications of Diabetes

Retinopathy
Most common cause of 

blindness in people of 
working age

Nephropathy

16% of all new patients 

needing renal replacement 

therapy

Erectile Dysfunction

May affect up to 50% of men 

with long-standing 

diabetes

Coronary and 

cerebrovascular Disease

2–4 fold increased risk 

of coronary heart disease 

and stroke; 75% have 

hypertension

Foot Problems

15% of people with 

diabetes develop 

foot ulcers; 5–15% of 

people with diabetic 

foot ulcers need 

amputations

Le complicanze:

- Acute
- Chetoacidosi diabetica

- Sindome iperglicemica iperosmolare

- Croniche
- Macrovascolari (aterosclerosi)

- Microvascolari

- Retinopatia (edema, ischemia, neoangiogenesi)

- Neuropatia (degenerazione assonale multifocale)

- Nefropatia (proteinuria, espansione matrice 

mesangiale e glomerulosclerosi)

Le complicanze croniche 

dipendono dalla durata e 

dalla gravità dell’iperglicemia

1. Advanced glycosylation products (AGE)

• autoossidazione intracellulare del glucosio a gliossale e prodotti

derivati

• reazione con residui amminici proteine (arg in particolare)

• formazione degli AGE
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2. Produzione di sorbitolo via aldoso reduttasi

• Effetto osmotico (?)

• Alterazione dell’equilibrio redox (stress ossidativo)
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3. Attivazione delle protein chinasi C

endotelio muscolo liscio

4. Aumentato flusso attraverso la via delle esosamine

O-linked N-
acetylglucosamine (O-
GlcNAc) transferase 
(OGT) catalyzes the 

addition of a single N-
acetylglucosamine in O-
glycosidic linkage to 
serine or threonine 
residues. Since both 
phosphorylation and 
glycosylation compete for 
similar serine or 
threonine residues, the 
two processes may 

compete for sites, or they 
may alter the substrate 
specificity of nearby sites 
by steric or electrostatic 
effects

Effetti

• Produzione di fattori di crescita

- VEGF-A (retinopatia proliferativa)

- TGF-β (nefropatia)

• Produzione di molecole endocrine

- angiotensina II, endotelina

• Disfunzione cellulare

- ROS

- induzione di apoptosi o necroptosi

• Risposta infiammatoria cronica

- danno cellulare

- fibrosi


