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Editoriale

Dopo i primi numeri con i quali abbiamo saggiato I'in-
teresse per questa iniziativa di divulgazione scientifica
dell’Endocrinologia, ci siamo resi conto, dalle richieste ri-
cevute, dell’enorme interesse e curiosita che la circonda.

Questo ci ha portato a programmare una piu intensa
attivita e a richiedere I'aiuto di Autori di sicuro prestigio
di cui sono sinceramente orgoglioso.

Con questo numero ci proponiamo con una hovita
interessante. Infatti al fine di dare una maggiore uffi-
cialita, la rivista ha un nome: “Caleidoscopio” che vuol
essere anche un programma e verra registrata presso il
Tribunale anche per soddisfare I’esigenza degli Autori
che desiderano inserire questi volumi nel Loro curri-
culum.

Desidero sottolineare I’assoluta disponibilita perso-
nale a qualsiasi suggerimento che i lettori vorranno fare e
ringrazio la Medical Systems per lo sforzo economico con
il quale sostiene questa iniziativa a dimostrazione di una
generosita illuminata rimarcando con soddisfazione
I’assoluta indipendenza culturale che viene lasciata agli
Autori.

Sergio Rassu
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Anatomia macroscopica del pancreas

Il pancreas € una voluminosa ghiandola lobulata grigio rosastra connessa
al duodeno, lunga circa 15 cm., alta 4-5 cm., spessa 2-3 cm. del peso di circa
70 gr.; é disposta trasversalmente nella parete superiore della parete addo-
minale posteriore (fig. 1) dove forma una curva a concavita posteriore.

Figura 1. Rappresentazione schematica della localizzazione del pancreas.
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Il pancreas ha una forma molto irregolare, paragonabile ad un martello,
grossolanamente allungata in senso trasversale, appiatita in senso antero-
posteriore, molto piu voluminosa alla estremita destra rispetto a quella
sinistra.

La sua estremita piu grossa e detta testa ed e connessa alla parte prin-
cipale, detta corpo, dal collo; I’estremita sinistra, piu piccola € denominata
coda (fig. 2).

Figura 2. Aspetto macroscopico del pancreas. Si distinguono le tre piu im -
portanti zone: testa, corpo, coda.

Il pancreas si estende dal duodeno alla milza e al rene sinistro (fig. 3) sta
davanti alla colonna vertebrale, alla vena cava e all’aorta, dietro lo stomaco
ed il colon trasversale.

Figura 3. Proiezione del pancreas ¢ , rene ,& e duodeno & sulla superficie
addominale.

Ml Caleidoscopio
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Corrisponde abitualmente alla | e 1l vertebra lombare. Il pancreas & un
organo estremamente fisso: € mantenuto in posizione dalle sue connessioni
con il duodeno, dal peritoneo parietale posteriore, dai vasi che vi penetrano
e dal suo accollamento alla parete addominale posteriore. La vascolariz-
zazione del pancreas viene garantita dalle arterie pancreatiche, vasi di
piccolo calibro, fragili, decorrono sulla superficie prima di penetrare
all’interno del parechima.

Queste arterie provengono dalla arteria epatica, dall’arteria mesenterica
superiore e dall’arteria lienale. Le piu importanti sono le arterie pancreatico
duodenali (dorsale, ventrale, superiore ed inferiore).

Le vene del pancreas formano a livello della testa due arcate paragona-
bile alle arcate arteriose. La vena pancreatico duodenale superiore dorsale
drena nella vena porta, quella ventrale fa capo alla vena mesenterica
superiore.

Le altre vene del corpo e della coda sboccano invece nella vena lienale.

| vasi efferenti linfatici fanno capo alla catena lienale, a quella della
mesenterica superiore, a quella della gastrica superiore e delle pancreatico
duodenali.

I nervi derivano dal nerbo vago e dai nervi splancnici e raggiungono il
pancreas attraverso il plesso splenico.

Embriologicamente il pancreas si sviluppa con due gettoni cellulari dal
tubo digerente.

La parte dorsale, che origina dalla parete duodenale dorsale (fig. 4),

Figura 4. lllustrazione schematica dello sviluppo del pancreas nell’'uomo.
C=cistifellea; V= abbozzo ventrale del pancreas; D= abbozzo dorsale del
pancreas; Duo= duodeno; S= abbozzo dello stomaco.

Caleidoscopio
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costituisce successivamente il collo, il corpo, la coda e parte della testa del
pancreas.

La parte ventrale, che origina dal primitivo dotto biliare nel punto in cui

sbocca nel duodeno, forma la rimanente parte della testa del pancreas
fondendosi con il primo gettone cellulare dorsale.

Il Caleidoscopio
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Anatomia microscopica del pancreas

Il pancreas € composto da due ben distinti tipi di tessuto ghiandolare che
sono in stretta associazione.

La parte piu voluminosa é rappresentata da quella esocrina e tra questa si
trovano delle isole di cellule endocrine che costituiscono insieme la parte en-
docrina.

Le isole pancreatiche sono dei raggruppamenti di cellule compatti, di for-
ma sferoidale o ellissoidale, distribuiti a caso nella parte esocrina del pan-
creas. Hanno un diametro di 50-30 nm.

In genere queste isole sono oltre un milione nell’individuo sano costi-
tuendo cosi I'1-3 % della massa totale del pancreas, la coda del pancreas con-
tiene piu isole della testa.

Ciascuna isola e composta di cellule poliedriche raggruppate intorno ai
capillari che formano un ricco plesso.

Con I'uso di vari metodi di colorazione sono state dimostrate almeno
quattro differenti specie cellulari (fig. 5).

Cellula A

(@) cellula B
° Cellula D
& cellula PP

Figura 5. Rappresentazione schematica delle cellule dell’isola pancreatica.
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Le cellule A secernono il glucagone, le cellule B I'insulina, le cellule D la
somatostatina (in alcune specie cellulari anche la gastrina) e le cellule PP il
polipeptide pancreatico (fig. 6).

Tipo di cellula

Somno>w

Ormoni secreti

Insulina
Glucagone
Somatostatina
Polipeptide pancreatico
Peptide vasoattivo intestinale
Serotonina

Figura 6. Cellule endocrine delle isole del Langerhans elencate per ordine di
importanza percentuale.

In alcune di queste cellule endocrine e/o nelle fibre nervose delle isole
pancreatiche sono presenti inoltre altri peptidi il cui significato non sempre €
chiaro e che sono elencati nella figura 7.

Tutte queste cellule hanno un citoplasmaricco di reticolo endoplasmatico
rugoso, ribosomi, polisomi, mitocondri, reticolo endoplasmatico liscio,
granuli di secrezione, microtubuli e microfilamenti.

Insulina

Polipeptide

Polipeptide vasoattivo

Glucagone
Somatostatina
Polipeptide pancreatico
ACTH
Colecistochinina
Endorfina
Enkefaline
Enteroglucagone
inibitorio  gastrico
TRH
intestinale

Figura 7. Ormoni localizzati nelle cellule endocrine e/o nelle fibre nervose

dell’isola pancreatica.
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Le cellule B rappresentano almeno il 60% del numero totale. Queste cellu-
le compaiono durante I'undicesima settimana (fig. 8) di gestazione e sono
raggruppate nella parte centrale dell’isola in rapporto con le cellule D e le
cellule A.

Cellula A
&y Cellula B
o Cellula D

g~ 1o” 11" settimana

Figura 8. Rappresentazione schematica del periodo di comparsa delle differen -
ti cellule dell’isola pancreatica durante la vita fetale.

Il nucleo € in posizione centrale o eccentrico, il citoplasma é granulare.
L’aspetto ultrastrutturale € variabile, talvolta queste cellule sono piene di
granuli secretori che contengono insulina e pochi ribosomi, altre volte hanno
pochi granuli ma un ricco sistema endoplasmatico rugoso: le differenze
sarebbero legate ad una differente attivita funzionale.

I granuli sono polimorfi ed elettrondensi, circondati da una membrana
del diametro di 350-500 mm (fig. 9); la somministrazione di glucosio
determina la secrezione di insulina per esocitosi.

@@ Gc @;&

Celiula > 13 A D

Figura 8. Rappresentazione schematica dei differenti tipi di granuli delle
cellule delle isole pancreatiche. Le cellule B contengono granuli con all’in -
terno cristalli romboidi; i granuli delle cellule A hanno una parte centrale
elettrondensa euna periferica meno densa, sono simili a quelli delle cellule

D che pero sono meno elettrodensi.
Caleidoscopio k!
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Le cellule A compaiono nella nona settimana di gestazione (fig. 8), sono
localizzate alla periferia delle isole pancreatiche e costituiscono circa il 25%
del pancreas endocrino. Sono generalmente piu grandi delle cellule B.

Contengono numerosi granuli secretori rotondi, elettrondensi del dia-
metro di circa 350-450 mu, circondati da una membrana limitante. La
concentrazione e la densita di questi granuli @ maggiore di quella delle
cellule E, il diametro ¢ invece inferiore.

Il reticolo endoplasmatico rispetto alla cellula B & accentuato, molto meno
quello liscio, e contiene all’interno dei granuli.

Le cellule D sono irregolari e dendritiche, compaiono nella decima setti-
mana di gestazione (fig. 8), sono situate tra le cellule A e quelle B con-
tengono dei grossi granuli di 450-800 mu con all’interno un fine materiale
omogeneo rivestito da una stretta membrana.

Le cellule D delle isole pancreatiche hanno inoltre dei caratteristici pro-
lungamenti citoplasmatici che si insinuano tra le altre cellule e lungo i quali
é possibile localizzare la somatostatina (fig. 10).

Questi prolungamenti sono in genere piu corti e grossolani di quelli delle
cellule dello stomaco che secernono somatostatina. La somiglianza tra queste
cellule e le cellule nervose sotto questo aspetto e notevole.

Figura 10. Cellule dell’isola pancreatica. In evidenza la cellula D (D) ed il
suo processo citoplasmatico che le permette di mettersi in contatto con al -
tre cellule piu lontane.
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Le cellule secernenti il polipeptide pancreatico sono presenti soprattutto
nel pancreas ventrale alla periferia dell’isola pancreatica dove prendono il
posto della cellula A; infatti esiste una relazione inversa e reciproca tra il nu-
mero delle A e quelle PP.

Al contrario degli altri tre tipi di cellule, queste sono state individuate sia
all’interno dell’isola pancreatica che sparse nel parenchima esocrino. Il loro
numero é maggiore, nella testa rispetto al corpo e alla coda del pancreas. Al-
cuni autori hanno segnalato la presenza di queste cellule anche nel tratto ga-
strointestinale dell’'uomo ma questa affermazione richiede ulteriori conferme.

Queste cellule contengono dei granuli secretori piccoli, del diametro di
150-350 mu, rotondeggianti. Sembra che il numero di queste cellule dimi-
nuisce col crescere dell’eta e quindi sarebbero piti numerose nei giovani.

La continuita delle cellule pancreatiche tra loro e la particolare dispo-
sizione spaziale fa sorgere la possibilita di una interazione tra queste cellule
con un meccanismo paracrino intendendo con cio che I’ormone sintetizzato
nelle cellule endocrine e segreto da queste si lega a recettori specifici di
cellule vicine e modifica la loro funzione.

Sono state individuate infatti delle strutture specializzate della membra-
na cellulare di queste cellule che potrebbero rappresentare la base anatomica
di questa ipotesi.

Una di queste strutture sono le giunzioni strette focali (tight junctions).
Queste giunzioni sono dei punti di fusione della membrana cellulare di
cellule vicine e possono rappresentare delle zone che determinano la desti-
nazione dei prodotti di secrezione. La capacita di queste strutture di continui
rimodellamenti potrebbe render conto dei continui adattamenti cui queste
cellule vanno incontro.

Altra possibilita potrebbe essere rappresentata dai “gap giunzionali”:
una struttura specializzata della membrana cellulare che fungerebbero da
vie a bassa resistenza attraverso le quali possono passare nello spazio
intercellulare (fig. 11); queste strutture sarebbero presenti non solo tra le

Csallula A Cellula B

Figura 11. lllustrazione schematica del concetto di diffusione degli ormoni

attraverso i «gaps giunzionali».
Caleidoscopio k]
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cellule A e quelle B ma anche tra quelle A e D, B e D, e forniscono un
supporto ultrastrutturale all’idea che le cellule insulari costituiscano un
insieme funzionale e che i segnali possano essere rapidamente trasmessi
attraverso questi canali tra cellule omologhe ed eterologhe coordinando cosi
I’attivita secretoria delle varie cellule.

Nelle isole pancreatiche & presente una ricca rete capillare. Questi ca-
pillari, che si anastomizzano fittamente tra loro, sono rivestiti da cellule
endoteliali di tipo fenestrato e questo facilita la diffusione degli ormoni dalle
cellule alla corrente sanguigna (fig. 12).

¥ Globulo

rossa

Figura 12. Schema dell’aspetto ultrastrutturale di un capillare fenestrato.
N= nucleo della cellula endoteliale. F= fenestratura del capillare. L= lume
del capillare.

Sempre microscopicamente & possibile individuare le fibre nervose non
mielinizzate del sistema simpatico e parasimpatico che terminano in stretto
rapporto con tutte le cellule dell’isola e rappresentano il substrato anatomico
del processo di regolazione nervosa della secrezione ormonale dell’isola
pancreatica.

(/i Caleidoscopio



S. Rassu 1l pancreas endocrino

Insulina

Struttura dell’insulina

Le cellule B del pancreas sintetizzano nel reticolo endoplasmaticO rugoso
una grossa proteina del peso molecolare di 11.500 daltons detta preproin-
sulina.

La pre-proinsulina ha, rispetto alla proinsulina, venti-trenta residui ami-
noacidi aggiuntivi al terminale aminico. Questa parte eccedente sembra im-
portante come regione segnale per consentire I'aggancio dei poliribosomi al
reticolo endoplasmatico.

Subito dopo la sintesi per azione enzimatica la pre-proinsulina da origine
alla proinsulina, protetina a catena semplice precursore immediato del-
I'insulina.

Figura 13. Struttura terziaria della proinsulina. Tratteggiato il peptide di
connessione (Peptide C).

La proinsulina viene trasportata quindi lungo la catena del reticolo
endoplasmatico liscio dell’apparato di Golgi.

Questo processo che dura 12-30 minuti non é passivo ma richiede ener-
gia. La proinsulina (fig. 13) € composta da 86 aminoacidi e per azione di al-
meno due enzimi da origine, nell’apparato di Golgi, all’insulina, cui si lega
lo zinco, e al peptide di connessione (Peptide C).

La proinsulina contiene tuttavia quattro aminoacidi che non sono pre-
senti nell’insulina (che ha 51 aminoacidi) e nel peptide O (che € composto da
31 aminoacidi).

La proinsulina viene secreta in piccola parte intatta anche in circolo e,
sebbene biologicamente meno attiva dell’insulina; tuttavia cross-reagisce

Caleidoscopio IS



S. Rssu 1l pancreas endocrino

con anticorpi anti-insulina nella misura di oltre il 25 % a seconda dell’anti-
siero usato.

Presumibilmente vengono prodotti nell’organismo anche altri metaboliti
intermedi della proinsulina e dell’insulina.

La struttura primaria dell’insulina fu dimostrata da Sanger nel 1956. Si
tratta di due catene polipeptidiche con una peculiare sequenza aminoacidica
legate da due ponti disolfuro in posizione 7 e 20 nella catena A e 7 e 19 in
guella B. La catena A ha inoltre un ponte disolfuro all’interno della catena in
posizione 6 e li (fig. 14-15).

6 7 11 19 20 21 30
. v v v vV Vv v
—s S J
AF T .
w >
| /
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B

Figura 14. Rappresentazione schematica della disposizione dei ponti disolfuro
nella molecola insulinica.

B30
Al V\
B1
AZ 1

Figura 15. Struttura terziaria dell’insulina. Sono indicate le due catene A e B.
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La catena A & composta da 21 aminoacidi, la catena B da 30 aminoacidi.
Oggi é stata chiarita anche la struttura tridimensionale dei cristalli di
insulina con I'ausilio dei raggi X.

Si ritiene che I’insulina si possa trovare nei granuli sotto forma di
monomero, dimero (due molecole legate tra loro) ed esamero (sei molecole
legate tra loro) nel quale sono presenti anche due atomi di zinco.

Infatti € verosimile che I'insulina liberata enzimaticamente dalla
proinsulina cristallizzi con lo zinco precipitando all’interno della vescicola
secretoria costituendo la parte centrale elettrondensa del granulo stesso.
Tuttavia a causa dell’elevato grado di polimerizzazione richiesto, & poco
probabile che nel plasma si formino significative concentrazioni di esamero.
Senza dubbio la forma piu presente in circolo & il monomero seguito dal
dimero in piccolissime concentrazioni.

Nonostante esistano delle notevoli differenze nella sequenza amino-
acidica, la disposizione spaziale delle catene dell’insulina ricorda quelle di
altri ormoni quali la relaxina e il fattore di crescita insulinico e questo
potrebbe spiegare alcune similitudini nell’attivita biologica di queste
molecole.

Secrezione di insulina

Il processo di secrezione dell’insulina comprende la migrazione dei
granuli in cui viene accumulata verso la membrana cellulare cui segue la
fusione della membrana dei granuli con quella cellulare e quindi la eiezione
del contenuto dei granuli nello spazio extracellulare con un processo detto di
emiocitosi, sebbene non necessariamente questo sia I’'unico meccanismo in
quanto é possibile che I'insulina sia secreta anche in forma solubile e non
solo come granuli (fig. 16).

E’ oggi chiaro, grazie anche a studi cinematografici che i granuli
contenenti insulina si muovono nella cellula in modo discontinuo con
andamento saltatorio di circa 0,8-1,5 um/sec e una traiettoria ben orientata.

La frequenza di questi movimenti viene aumentata dalla presenza di
glucosio.

Lo studio dettagliato del meccanismo attraverso il quale i granuli
vengono trasportati in modo orientato verso la membrana cellulare per
essere secreti risale al 1968 ciuando venne proposto uno specifico ruolo per il
sistema contrattile cellulare costituito dai microtubuli e microfilamenti.

Caleidoscopio i
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Infatti la colchicina, un alcaloide che distrugge il sistema microtubulare,
inibisce la secrezione di insulina indotta dal glucosio e la citocalasina B, che
induce la rottura e la ipercontrazione dei microfilamenti, determina un

Figura 16. Rappresentazione schematica del processo di secrezione dell’in -
sulina nella cellula beta del pancreas. Riferimenti: 1. elementi di transizio -
ne; 2. lisosoma; 3. mitocondri; 4. apparato di Golgi; 5. reticolo endoplasma -
tico rugoso; 6. granulo di secrezione.

incremento della secrezione di insulina basale e dopo stimolo con tol-

butamide.
A cio é seguita la caratterizzazione delle proteine che costituiscono questi

sistemi (fig. 17).

Tubulina
Actina
Miosina

Calmodulina

Figura 17. Proteine localizzate nelle isole del Langerhans e collegate con il
sistema dei microtubuli e microfilamenti.

ik Caleidoscopio



S. Rassu 1l pancreas endocrino

La tubulina fa parte del sistema microtubulare, insieme a due proteine
associate di cui una forse la calmodulina.

La calmodulina &€ una proteina regolatrice intracellulare estremamente
diffusa che media i processi calcio-dipendenti e tra questi ci sarebbe appunto
anche la secrezione di insulina.

L’actina é la piu importante protetina dei microfilamenti con cui puo
interagire la miosina, formando dei complessi di acto-miosina che inte-
ragiscono piu facilmente con i granuli.

Il meccanismo esatto che lega questi sistemi, e le proteine che li costi-
tuiscono, con il movimento dei granuli e oggetto oggi di numerosissimi
studi e le ipotesi avanzate richiedono ulteriori conferme.

Estremamente interessante € il processo di esocitosi. Uno dei momenti
essenziali di questo processo ¢é la fusione della membrana del granulo
secretorio con quella citoplasmatica.

Questo processo che appare del tutto simile a quello che si verifica in
altre cellule dell’organismo, richiede la presenza di ioni calcio che sono ne-
cessari anche per la fusione della membrana di piu granuli tra loro nel pro-
cesso cosiddetto di “esocitosi composta” caratterizzato dalla estrusione di
piu granuli insieme. L’azione esatta svolta comunque dal calcio non é sicura
sebbene alcuni abbiano suggerito che regolando il metabolismo dei fosfoli-
pidi di membrana possa in qualche modo regolare il processo di fusione
delle membrane e lo stato di fludita della membrana stessa.

Regolazione della secrezione di insulina

Sembra chiaro oggi che la cellula B, al pari di altre cellule, abbia dei
recettori capaci di riconoscere e quindi legare il glucosio ed altri substrati o
ormoni e la cui attivazione porta ad un incremento o ad una riduzione della
secrezione di insulina. Questo é confermato anche dal fatto che la secrezione
di insulina e stata dimostrata correlabile alle concentrazioni di alcuni
substrati legati nelle isole.

Il processo di secrezione dell’insulina in condizioni basali, cioé in un
adulto dopo una notte di digiuno non ¢ completamente chiarito.

Sembra comunque evidente che, a differenza di quanto si verifica nella
fase postprandiale, il glucosio giochi solo un ruolo permissivo, regolando la
sensibilita della cellula beta a stimoli differenti che interagiscono tra loro in
maniera estremamente complessa.

Tra i fattori che senza dubbio hanno in questa fase un ruolo importante
va ricordata I'innervazione del sistema nervoso autonomo.
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La stimolazione del nervo vago (sistema parasimpatico) incrementa la
secrezione dell’ormone mentre la interruzione della via vagale la riduce.

La somministrazione di acetil colina (mediatore del parasimpatico)
stimola la secrezione di insulina e poiché questa azione é bloccata dalla
atropina si ritiene che sia mediata da recettori muscarinici (vol. Il, pag. 25).

Gli effetti del sistema simpatico sono pitu complessi. | recettori alfa
adrenergici mediano I'inibizione della secrezione di insulina mentre quelli
beta hanno un effetto stimolatorio.

Comunque I'effetto netto che fa seguito alla somministrazione di adre-
nalina & quello inibitorio (fig. 18).
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Figura 18. Rappresentazione schematica della regolazione della cellula beta. Nella
regione punteggiata ormoni e substrati che hanno un effetto stimolatorio.

Questa azione delle catecolamine sarebbe mediata dall’AMP ciclico.
L’importanza dei due sistemi parasimpatico e simpatico nella regolazione di
insulina & marcata oltre che tra un pasto e I’altro anche nei periodi di
digiuno, durante lo stress e in altre condizioni indipendenti dall’ingestione
di substrati. La partecipazione del sistema nervoso centrale alla regolazione
(fig. 19) della secrezione di insulina viene sottolineata dalla risposta alla
stimolazione e alla distruzione dei nuclei ipotalamici.
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Figura 19. Sezione sagittale del cervello. Sono indicate (*) le aree del sistema
nervoso centrale che sono connesse al sistema di controllo della secrezione in -
sulinica tramite il nervo vago.

L’ipotalamo regola attraverso I’azione dei suoi nuclei I’azione sia del
sistema simpatico che di quello parasimpatico (fig. 20).

Infatti la stimolazione del nucleo ventro mediale sopprime la secrezione
di insulina e questo effetto viene annullato dall’asportazione della midollare
del surrene suggerendo la possibilita che proprio le catecolamine della
midollare surrenalica medino questo effetto ipotalamico.

Il ruolo svolto da un’altra catecolamina, la dopamina, € oggetto di studio.
E’ stata sicuramente documentata la presenza di dopamina e di recettori
dopaminergici nella cellula pancreatica. Sembrerebbe, da alcuni studi
condotti in vivo e in vitro, che la dopamina inibisca la secrezione insulinica
nell’animale mentre nell’'uomo, I'infusione di dopamina o del suo
precursore (1-dopa) € seguita da un incremento dei livelli di insulinemia.

Anche la serotonina, un altro neurotrasmettitore, € presente nelle isole
pancreatiche e in particolare nelle cellule B proprio all’interno del granulo
contenente I’ormone. L’azione di questa amina nell’'uomo é tuttora poco
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chiara e I'effetto stimolatorio riportato da alcuni é stato contradetto e
comunque le condizioni sperimentali non sono sempre accettabili.
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Figura 20. Rappresentazione schematica dell’innervazione del sistema ner -
voso autonomo delle isole pancreatiche. NVM= n. ventro mediale; NVL= n.

ventro laterale.

Anche i livelli plasmatici di numerosi ormoni quali il cortisolo, la triio-
dotironina, gli estrogeni e I’'ormone della crescita intervengono in questa
fase.

Nella fase postprandiale la regolazione della secrezione di insulina é
influenzata direttamente dai livelli dei carboidrati, proteine, acidi grassi,
dalla secrezione di numerosi ormoni e dal sistema nervoso autonomo.
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Fra questi fattori il ruolo del glucosio € preminente. Il meccanismo esatto
attraverso il quale il glucosio agisce nella cellula B per stimolare la
secrezione di insulina non & completamente chiaro. Pare infatti che il
glucosio possa agire direttamente legandosi ad un recettore specifico di
membrana ma anche che possa venir metabolizzato all’interno della cellula
B e quindi agire tramite un suo metabolita (fig. 21).
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Figura 21. Possibili vie di stimolazione della secrezione di insulina da parte del
glucosio. V= recettore.

In questo modo si puo ipotizzare che il glucosio legandosi al glucocettore
di membrana stimoli la secrezione di insulina e che questa azione sia
potenziata dai metaboliti intracellulari del glucosio. Il ruolo giocato in
questo processo dall’AMP ciclico non e chiaro: sebbene numerosi studi
abbiano dimostrato un incremento di questo nucleotide nelle cellule B del
pancreas dopo stimolazione con glucosio, 1’AMP ciclico non é sufficiente per
stimolare la secrezione insulinica in assenza di glucosio.

Un ruolo non secondario viene giocato dal calcio. In presenza di un
incremento di glucosio si registra anche un incremento di calcio intra-
cellulare legato ad una inibizione della fuoriuscita di questo ione, ad un
aumentato afflusso all’interno della cellula e una aumentata mobilizzazione
del calcio accumulato all’interno della cellula. E’ stato osservato
sperimentalmente che la rimozione del calcio dal liquido di perfusione di un
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pancreas isolato abolisce la seconda fase di produzione insulinica stimolata
dal glucosio (vedi avanti), mentre la modificazione degli ioni calcio del
citosol influisce soprattutto sul primo picco secretorio; se si impedisce
I’afflusso di calcio all’interno della cellula con sostanze calcio antagoniste
(come il verapamil) si verifica una riduzione della secrezione insulinica
indotta dal glucosio.

D’altra parte si e visto che I'ipocalcemia si associa ad una ridotta
secrezione insulinica e che la velocita di secrezione di insulina é diret-
tamente proporzionale alla velocita di captazione del calcio da parte della
cellula.

Il significato della modificazione della concentrazione di altri ioni quali il
sodio e il potassio, che pur modificano la risposta cellulare non é chiaro
completamente. 1l sodio é indispensabile per il rilascio di insulina indotto da
numerosi stimoli e la sua sostituzione in un pancreas isolato e perfuso con
altri cationi abolisce la secrezione insulinica e lo stesso effetto si ottiene
sostituendo il potassio.

E’ probabile che la depolarizzazione della membrana cellulare in cui sono
coinvolti questi ioni sia in qualche modo legato al processo di secrezione
insulinica.

La risposta dell’insulina alla somministrazione di glucosio é caratteri-
sticamente bifasica (fig. 22).

lstimolo
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Figura 22. Effetto della somministrazione del glucosio sulla secrezione insu -
linica.
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Infatti dopo la somministrazione endovenosa di glucosio é possibile
individuare un primo picco di secrezione insulinica che compare dopo un
minuto e raggiunge il valore massimo intorno al secondo minuto per
diminuire nei successivi tre-quattro minuti; a questa fa seguito una seconda
fase caratterizzata da un incremento graduale dei livelli insulinici che inizia
dopo cinque-dieci minuti dall’inizio dell’infusione del glucosio e continua
per tutta I’ora successiva.

Si ritiene oggi che il primo picco sia causato dalla secrezione di insulina
immagazzinata nei granuli. La seconda fase sarebbe dovuta prevalen-
temente alla secrezione di insulina appena sintetizzata.

Secondo altri il secondo picco sarebbe legato alla dismissione dei granuli
contenuti in un secondo pool di deposito, molto piu grande del primo, che
risponderebbe lentamente allo stimolo prolungato ed € comunque legato alla
sintesi di nuovo ormone.

Anche gli aminoacidi intervengono nella regolazione della secrezione di
insulina.

L’introduzione di aminoacidi e proteine stimola la secrezione di insulina.
La stimolazione maggiore si ottiene con I'insieme dei dieci amino-acidi
essenziali poi, in ordine di potenza, vengono I’arginina, la lisina; altri amino-
acidi come la valina e I’istidina hanno invece scarsi effetti sulla secrezione
insulinica.

Il meccanismo esatto attraverso il quale gli aminoacidi agiscano non ¢
chiaro e pare comunque che non sia sempre lo stesso per tutti; tuttavia
poiché la somministrazione intraduodenale stimola in misura maggiore la
secrezione di insulina rispetto alla somministrazione endovenosa si ritiene
che gli ormoni gastrointestinali possano avere un importante ruolo am-
plificante.

La somministrazione di acidi grassi liberi e corpi chetonici e capace di
stimolare la secrezione di insulina sebbene i dati fossero originariamente
contraddittori.

Il glucosio oltre a stimolare direttamente la secrezione insulinica stimola
anche quella di numerosi ormoni gastrointestinali (vol. 1, pag. 16) i quali
amplificano I’azione del glucosio sulla cellula B stimolandola ulteriormente.
Ne consegue che i livelli plasmatici di insulina sono piu elevati dopo
somministrazione orale di glucosio rispetto alla somministrazione
endovenosa come si verifica anche per gli aminoacidi.

Gli ormoni gastrointestinali che possono essere responsabili di questa
azione sono: la gastrina, la colecistochinina, il polipeptide inibitorio gastrico
e I’enteroglucagone. Tutti questi ormoni sono infatti capaci di amplificare la
risposta insulinica ai substrati mentre da soli non sembrano capaci di una
significativa azione.
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Poiché la somministrazione di glucosio stimola direttamente la secre-
zione insulinica e sopprime quella di glucagone € evidente che in questo
caso il glucagone non ha alcun effetto sul’insulina perché soppresso.

Tuttavia, poiché la somministrazione di aminoacidi stimola sia la secre-
zione di insulina come anche quella di glucagone, & possibile che il glu-
cagone stesso amplifichi I’effetto stimolatorio degli aminoacidi sulla
secrezione insulinica.

La somatostatina inibisce la secrezione di insulina e questa azione
sarebbe svolta dal’ormone, secreto nell’interstizio dalla cellula D, con un
meccanismo detto paracrino stando a significare con questo termine che
I’'ormone sintetizzato nella cellula endocrina viene secreto da questa, si lega
al suo recettore localizzato in cellule vicine e ne modifica la loro funzione
senza quindi necessariamente entrare nel torrente circolatorio (fig. 23).
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Figura 23. Possibile interazione “paracrina” tra le cellule delle isole pancreatiche.

Poiché il glucagone stimola la secrezione di somatostatina questo incre-
mento potrebbe avere lo scopo di ridurre I'incremento di insulina secondario
alla stimolazione da parte degli aminoacidi e quindi prevenire una possibile
ipoglicemia a conferma delle strette connessioni tra le secrezioni di questi
ormoni.
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Esistono infine numerosi altri ormoni che possono influenzare la secre-
zione di insulina sia in vivo che in vitro.

La neurotensina, un tridecapeptide ipotalamico, prodotto anche da
cellule ben definite della mucosa gastrointestinale, presente nel plasma in
concentrazioni significative, stimola la secrezione di insulina a basse
concentrazioni di glucosio attivando direttamente le cellule B; effetto
opposto sulla secrezione insulinica ha invece ad alte concentrazioni di
glucosio.

Anche le prostaglandine modificano la secrezione insulinica.

L’inibizione della sintesi delle prostaglandine con indometacina blocca la
secrezione dell’ormone mentre la stimolazione della loro sintesi con la
furosemide stimola la secrezione di insulina.

Il GH stimola la secrezione di insulina per un’azione diretta sulle isole
pancreatiche sebbene a causa poi di un’azione periferica abbia un effetto
globale diabetogeno.

Si verifica cosi che la somministrazione del GH puo provocare il diabete
nel normale e I'ipofisectomia nel diabetico porta ad una riduzione della
richiesta di insulina esogena sino addirittura alla sospensione.

Gli estrogeni, il progesterone, I’ACTH, il PTH e gli ormoni tiroidei hanno
anch’essi un effetto simile, tuttavia poiché i livelli di glucosio non vengono
ridotti dall’incremento di insulina non € chiaro se questo fenomeno rappre-
senti un effetto diretto sulla cellula B di questi ormoni o piuttosto un ade-
guamento allo stato di resistenza insulinica che questi ormoni inducono
agendo sugli organi bersaglio dell’insulina.

Sebbene il meccanismo non sia chiaro va segnalato I'effetto stimolatorio
che ha I'obesita sulla secrezione insulinica basale e stimolata.

Questo effetto e senza dubbio legato all’obesita in quanto questa altera-
zione scompare con il calo ponderale.

Infine gli stessi livelli plasmatici di insulina, con un feed-back negativo,
regolano la secrezione pancreatica della stessa.
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Meccanismo di azione dell’insulina

L’insulina come altri ormoni proteici agisce sulla cellula bersaglio dopo
essersi legata a dei recettori specifici (fig. 24).

Figura 24. Regione della molecola insulinica (tratteggiata) che si ritiene
reagisca con il recettore di membrana specifico sulla cellula bersaglio.

Il recettore insulinico é localizzato principalmente sulla membrana
cellulare delle cellule bersaglio.

Questi recettori sono stati individuati nel tessuto adiposo, fegato, mu-
scolo, cervello nei fibroblasti, nei globuli rossi e bianchi, nelle pancreas, nelle
piastrine, nella placenta, nel rene e in altri tessuti (fig. 25).

Fegato Cute
Muscolo liscio e striato Ipofisi
Tessuto adiposo Pancreas

Ghiandola mammaria e placentale
Vescicole seminali
Tessuto nervoso

Tessuto cartilagineo e 0sseo Rene

Fibroblasti
Globuli rossi, leucociti e piastrine

Figura 25. Elenco dei tessuti dove sono stati localizzati i recettori insulinici.
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La presenza di recettori in tutti questi distretti corporei ha dato luogo a
diverse ipotesi, in antitesi tra loro: i recettori individuati in molti tessuti non
hanno un reale ruolo fisiologico oppure I'azione dell’insulina interessa molti
piu tessuti di quanti si sia pensato sino ad oggi.

Il recettore insulinico & una glicoproteina con un peso molecolare di circa
300000, sarebbe costituito da quattro suburnita, di cui due piu grandi delle
altre e si troverebbe affiancato ma distinto dal sistema di trasporto del glu-
cosio. Le quattro suburnita sarebbero connesse tra loro da ponti disulfidrilici
(fig. 26).
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Figura 26. Rappresentazione schematica delle subunita del recettore insulinico.

Al legale ormone-recettore fa seguito (anche se non necessariamente) la
aggregazione dei complessi ormone-recettore a seguito della migrazione
lungo la membrana di questi (fig. 27) e I'interazione dei vari monomeri di
insulina. Il gruppo dei complessi ormone-recettore viene quindi interna-
lizzato (fig. 28).
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Figura 27. Processo di aggregazione dei complessi recettore-insulina
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Figura 28. Sedi intracellulari dove é stata individuata I'insulina.

Piu di venti anni fa fu infatti dimostrato che é possibile individuare
Iinsulina nelle frazioni nucleari, mitocondriali e microsomiali del fegato
dopo infusione della stessa, marcata con una isotopo radioattivo, nella vena
porta.

Le diverse proprieta dei recettori individuati nella membrana plasmatica
e quelli intracellulari dimostrata da alcuni Autori potrebbe essere dovuta ad
una differenza sostanziale tra le molecole oppure ¢ possibile che si tratti
della stessa proteina con proprieta differenti a causa del differente ambiente
cellulare. La localizzazione di questi recettori non trova comunque tutti gli
Autori concordi, alcuni Autori ritengono che recettori intracellulari siano
localizzati solo nell’apparato di Golgi e che questi siano soltanto i precursori
di quelli di membrana.

Il comportamento dei recettori insulinici di membrana non € omogeneo e
guesto sarebbe dovuto alla esistenza di due classi di recettori con affinita
differente per I'insulina: una classe ad alta affinita ed una a bassa affinita.

Il numero di questi recettori nella cellula bersaglio € regolato dalla
concentrazione plasmatica di insulina.
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Infatti I'incremento della concentrazione plasmatica dell’ormone deter-
mina una riduzione del numero dei recettori (down regulation).

La down regulation non rappresenta semplicemente la riduzione dei
recettori liberi per il progressivo legame dell’ormone con i recettori ma una
riduzione effettiva del numero dei recettori ben oltre il numero di quelli
interessati dal legame con I'ormone. Cio é confermato dal fatto che questo
effetto si manifesta anche dopo che solo una piccola parte dei recettori
vengono legati dall’ormone e dal fatto che inizia ben dopo che si é verificata
la risposta ormonale. Questo effetto sembra richieda la integrita della sintesi
proteica.

La dimostrazione di modificazioni croniche nel numero dei recettori che
possono essere correlate con un particolare stato clinico sono oggetto di
numerose indagini. Uno degli aspetti piu studiati & il ruolo dei recettori
insulinici nell’obesita.

La resistenza all’azione dell’insulina che si riscontra nell’obesita ¢
associata con livelli basali di insulina elevati e una riduzione del numero dei
recettori che potrebbe anche essere posta in relazione alla dieta ricca di
carboidrati o all’inattivita fisica. Tuttavia i risultati sinora ottenuti
dimostrano che il ridotto numero dei recettori insulinici nell’obesita e se-
condario all’iperinsulinismo e al fenomeno della down regulation e questa
riduzione contribuisce in modo determinante alla resistenza insulinica;
infatti la riduzione dell’iperinsulinismo a digiuno nei pazienti obesi con una
dieta ipocalorica hormalizza la concentrazione dei recettori.

Un altro fenomeno di regolazione dell’azione dei recettori & la
cooperativita negativa: la progressiva saturazione dei recettori con I'insulina
abbassa progressivamente I’affinita dei recettori liberi vicini per I’'ormone.

Esistono comunque altri fenomeni o fattori che intervengono regolando
I’affinita del recettore per I'insulina e/o il numero dei recettori.

Ovviamente il programma genetico di ciascuna cellula interviene nella
regolazione del numero dei recettori.

Notevoli influenze sull’affinita del legame hanno il pH, in quanto I’ad-
dosi riduce il legame dell’insulina con il recettore, e la temperatura.

La componente lipidica della membrana cellulare puo rapidamente
scambiarsi con il lipidi plasmatici ed influenzare il comportamento delle
proteine di membrana e tra I’altro quindi anche dei recettori insulinici.

Ormoni quali il GH e i glicocorticoidi riducono la sensibilita del recettore
per I'insulina.

Anche il ciclo mestruale influenza il legame dell’ insulina: durante la fase

luteinica & piu basso rispetto alla fase follicolare per il ridotto numero dei
recettori.
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Durante il terzo trimestre di gravidanza la concentrazione del recettore
sembra essere inferiore alla norma, forse a causa degli alti livelli di steroidi
sessuali. La variazione potrebbe essere direttamente implicata nella
intolleranza ai carboidrati che si registra in questo periodo.

Durante I’esercizio fisico si ha un incremento dell’affinita del recettore
per I'insulina che potrebbe spiegare I'aumentata captazione del glucosio da
parte del muscolo pur in presenza di ridotti livelil di insulinemia.

Durante il digiuno protratto infine, si registra un incremento dell’affinita
del recettore per I'insulina.

Rimangono comungue su questo argomento numerosi punti oscuri.

La massima risposta indotta dall’insulina, ad esempio, puod essere
ottenuta da concentrazioni di ormone che determinano I'attivazione di una
piccola porzione del numero dei recettori e I'ulteriore legame dell’ormone al
recettore al di sopra di questo livello critico non produce un ulteriore
aumento della risposta insulinica.

Inoltre poco chiari sono i fenomeni che fanno seguito al legame ormone-
recettore e, in particolare, non é stato chiarito con certezza quale sia il
secondo messagero, sebbene quelli ipotizzati siano molti (AMP ciclico, GMP
ciclico ed altri) nessuno chiarisce completamente i molteplici effetti
dell’insulina.

Infatti nel fegato e nel tessuto adiposo I'insulina inibisce I'aumento dei
livelli di AMP ciclico stimolato da ormoni lipolitici come le catecolamine o il
glucagone: d’altra parte in certe condizioni I’insulina non modifica o
addirittura stimola la produzione di AMP ciclico (nel tessuto adiposo pur
inibendo la lipolisi) ed é capace di inibire la liberazione di glucosio da fettine
di fegato incubate, senza modificare i livelli di AMP ciclico. Inoltre benché
I’insulina sia capace di stimolare la produzione di GMP ciclico, che in
numerosi sistemi cellulari é considerato un secondo messaggero, nelle
cellule adipose, lo stesso aumento si osserva anche dopo somministrazione
di ormoni che hanno nelle stesse degli effetti esattamente opposti (come
I’adrenalina).

Viceversa I'effetto nel muscolo dell’insulina sulla glicogenolisi si registra
senza significative modificazioni dei livelli di GMP ciclico e analoghi del
GMP ciclico non riproducono gli effetti dell’insulina sulla glicogenosintesi.

Effetti dell’insulina

Il tessuto adiposo é il piu importante serbatoio di energia in quanto
contiene la maggior quantita di Kcal accumulate sotto forma di lipidi in
misura superiore a qualsiasi altro tessuto del nostro organismo.
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Nel tessuto adiposo I’insulina stimola la sintesi di acidi grassi e di tri-
gliceridi, la captazione di glucosio, precursore del glicerolo necessario per la
sintesi degli stessi trigliceridi.

Inoltre I'insulina inibisce il catabolismo dei trigliceridi inibendo I’enzima
lipasi; questa azione secondo alcuni sarebbe dovuta all’inibizione da parte
dell’insulina dell’AMP ciclico.

Questo effetto sulla lipolisi avviene a concentrazioni di insulina estre-
mamente basse tali che non si registra alcun contemporaneo effetto sul
metabolismo glicidico e questo e di notevole importanza fisiopatologica ed ¢
alla base del differente comportamento del diabete mellito di tipo I e 11.

Sempre nel tessuto adiposo I'insulina stimola la sintesi di glicogeno e la
sintesi proteica (fig. 29).

ACIDI GRASSI ~  ~=======mmmmmmmmom——omee- > TRIGLICERIDI
:
1
GLUCOSIO e > GLICOGENO
T —
AMINOACIDI ~  ==============sss—e—m—eee > PROTEINE

Figura 29. Schematizzazione degli effetti metabolici di insulina (----) e
glucagone (—).

La cellula epatica, a differenza del tessuto adiposo e del muscolo, dove
I'insulina aumenta I'attivita del sistema di trasporto del glucosio, ¢ libe-
ramente permeabile al glucosio stesso.

Nel fegato I'insulina attiva numerosi enzimi che sono responsabili della
aumentata sintesi di glicogeno a partire dal glucosio, viceversa I'insulina
inibisce, inattivandolo, I’enzima che scinde il glicogeno e che € una
fosforilasi; questa azione potrebbe essere mediata in parte dall’AMP ciclico.
L’insulina inibisce la sintesi di glucosio a partire da aminoacidi (gluconeo-
genesi) (fig. 30). Questo effetto puo essere meglio capito se paragonato
all’azione sulla gluconeogenesi (che viene aumentata) dagli ormoni
iperglicemizzanti quali il glucagone e le catecolamine.
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L’insulina stimola anche nel fegato la sintesi proteica e questo sembra
legato all’aumentata captazione di aminoacidi da parte della cellula e ad una
ridotta secrezione di aminoacidi in circolo; d’altra parte I'insulina riduce
anche il catabolismo proteico (proteolisi) e questo potrebbe essere legato alla
capacita dell’insulina di stabilizzare i lisosomi epatici.

faoln pancreatica

Tnsulina
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Figura 30. Effetti dell’insulina sul metabolismo glicidico.
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In assenza di insulina infine la sintesi di acidi grassi a livello epatico
éridotta in quanto I'insulina stimola I'enzima responsabile di questa azione
che e la sintetasi degli acidi grassi.

Nel muscolo I'insulina fa aumentare la captazione di aminoacidi, stimola
la sintesi proteica come rilevato ad esempio valutando la velocita di
incorporazione di aminoacidi marcati in proteine in preparati di muscolo
isolati dopo somministrazione di insulina.

Inoltre I'insulina fa aumentare la sintesi di lipidi anche se in misura
inferiore rispetto al tessuto adiposo.

I livelli di mRNA, DNA, e la formazione di poliribosomi viene incremen-
tata significativamente dopo somministrazione di insulina.

L’insulina facilita la captazione del glucosio e il suo passaggio attraverso
la membrana cellulare: e possibile che questo effetto sia dovuto al fatto che
I'insulina renda liberi un maggior numero di “trasportatori” per il
trasferimento del glucosio attraverso la membrana. L’azione dell’insulina sul
trasportatore sarebbe solo di attivazione e non sarebbe legata ad una
aumentata sintesi in quanto questo effetto si registra anche in presenza di un
inibitore della sintesi proteica.

Anche nel muscolo I'insulina stimola I’enzima glicogeno sintetasi e quin-
di la sintesi di glicogeno -

Sono stati segnalati inoltre altri peculiari effetti dell’insulina: infatti anche
I'insulina pud essere considerato un “growth factor” in quanto stimola la
crescita dei tessuti.

Inoltre sin dagli anni venti e stato osservato che I’ormone causa una
riduzione della concentrazione di potassio nel siero umano per un passaggio
di questo all’interno delle cellule (e per questa ragione viene utilizzata ancor
oggi terapeuticamente), questo fenomeno associato alla aumentata
estrusione del sodio dalla cellula, stimolata sempre dall’insulina & alla base
del processo di iperpolarizzazione cellulare causato dall’insulina e che
potrebbe influenzare le funzioni di trasporto della membrana cellulare.

Non si conosce oggi se il Peptide C abbia una qualsiasi importanza nel
metabolismo umano.

Infatti la lunga emivita che lo caratterizza & probabilmente dovuta alla
assenza di recettori specifici dei tessuti periferici.

Alcuni autori hanno suggerito che questo peptide possa svolgere un
ruolo importante nella disposizione spaziale delle due catene insuliniche
favorendo la corretta disposizione dei due ponti disolfuro.

Metabolismo dell’insulina

L’insulina una volta secreta passa nel circolo portale e arriva al fegato,

Caleidoscopio Kl



S. Rssu Il pancreas endocrino

principale organo bersaglio, che ne metabolizza dal 40 al 60 per cento in un
singolo passaggio per azione di enzimi localizzati nei microsomi che
riducono i ponti disolfuro separando le due catene A e B e permettendo cosi
I’azione di peptidasi che le frammentano.

Esiste una seconda via di catabolismo con degli enzimi che non attaccano
i ponti disolfuro ma agiscono direttamente con una azione proteolitica.
Questo sistema é localizzato nel citosol non legato a strutture specifiche e
agisce come il primo dopo il processo di internalizzazione.

E’ stato dimostrato che I'insulina puo essere degradata oltre che dal
fegato in toto anche da membrane plasmatiche isolate di epatociti.

Cosi alcuni autori hanno ipotizzato che I'associazione dell’insulina con il
recettore comporta anche una modificazione strutturale dell’ormone e la
distruzione parziale.

Tuttavia altri autori ritengono che questo effetto sia dovuto alla con-
taminazione delle membrane plasmatiche con enzimi solubili durante il
processo di preparazione e sostengono che se I'isolamento viene fatto con
cura si registra una marcata riduzione di questa attivita.

Altra sede di metabolismo dell’insulina ¢ il rene. In questa sede I'insulina
viene prima filtrata dal glomerulo quindi viene riassorbita dalle cellule del
tubulo contorto prossimale e qui inattivata dagli enzimi di queste cellule.

Il rene é capace di metabolizzare circa il 40% del’insulina che passa in un
singolo passaggio. La restante quota di insulina viene metabolizzata negli
altri tessuti.

Il metabolismo della proinsulina avviene prevalentemente nel rene anche
se la velocita di degradazione & inferiore rispetto a quella dell’insulina.
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Glucagone

Struttura del glucagone

Il glucagone venne caratterizzato dopo che alcuni autori avevano segna-
lato la presenza, negli estratti pancreatici, di una sostanza capace di
aumentare i livelli plasmatici di glucosio e che contaminava, modificando
quindi I'azione, i primi preparati di insulina.

Il glucagone ¢ un polipeptide costituito da 29 aminoacidi con un peso
molecolare di 3485 daltons (fig. 31).

His-Ser-Glu-Gly-Thr-Phe-Trh-Ser-Asp-Tyr-
Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Glu-
Asp-Phe-Val-Glu-Try-Leu-Met-Asp-Thr

Figura 31. Sequenza aminoacidica del glucagone.

La struttura, che non ha alcuna relazione con I’insulina, € costituita da
una singola catena aminoacidica che deriva da un precursore del peso
molecolare di 18000-19000 daltons, per azione di enzimi proteolitici specifici
che lo scindono dapprima formando un peptide di 8000-10000 daltons e
quindi il glucagone.

Di tutti i metaboliti intermedi, oggi ne é stato caratterizzato uno deno-
minato glicentina: si tratta di un polipeptide costituito da cento aminoacidi.
Poiché questa molecola reagisce con antisieri anti glucagone ¢ stata
denominata anche GLI (glucagon-like-immunOreactivitY).

| rapporti strutturali tra glucagone e glicentina sono illustrati nella figura
32 dove si vede come la glicentina abbia rispetto al glucagone una estensione
nella parte O-terminale e nella parte N-terminale.

Studi fatti per evidenziare la relazione tra la struttura del glucagone e la
funzione hanno dimostrato che tutta la catena del glucagone & necessaria per
esplicare I'’effetto peculiare iperglicemizzante del glucagone; infatti
frammenti di ormone ottenuti, per azione di numerose peptidasi sono privi
di attivita biologica.

r—(Glucagone——

-----------------

t Glicentina —

Figura 32. Rapporto strutturale tra glicentina e glucagone.
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Il glucagone é presente oltre che nelle isole del pancreas anche nel tratto
gastrointestinale e in alcune cellule dello stomaco che sono simili a quelle A

del pancreas.
Le cellule dello stomaco sono la pit importante sede di produzione della

glicentina.
Regolazione della secrezione di glucagone

Una volta sintetizzato nel reticolo plasmatico, il glucagone viene tra-
sportato nell’apparato di Golgi e accumulato sotto forma di granuli che per
azione di una stimolazione vengono trasportati verso la membrana cellulare
per essere secreti con un processo di emiocitosi del tutto simile a quello
dell’insulina.

I meccanismi stimolatori e inibitori di questi processi sono stati parzial-
mente chiariti (fig. 33).

Ormoni Insulina

Sistema Samatostoatina
adrehergicg

.(beta), ,.

Glucosio

Amine .. Sistema adrencryico
acidi {alfa)

Figura 33. Rappresentazone schematica della regolazione della cellula A. Nella re -
gione punteggiata ormoni e substrati che hanno un effetto stimolatorio.
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Come per I'insulina anche per il glucagone la concentrazione plasmatica
di glucosio ha una notevole importanza.

L’incremento del glucosio sopprime la secrezione di glucagone, al con-
trario I'ipoglicemia e il digiuno ne stimolano la secrezione.

Questa azione del glucosio sembra dovuta ad una azione diretta del glu-
cosio sulla cellula A in quanto si verifica a concentrazioni glicemiche ben
inferiori alla soglia di stimolo della secrezione di insulina scartando cosi la
possibilita di una inibizione mediata dall’insulina stessa con un meccanismo
paracrino.

L’ingestione di proteine o I'infusione di aminoacidi stimola la secrezione
di glucagone; si pensa che questo abbia lo scopo di limitare il calo dei livelli
plasmatici di glucosio che altrimenti accompagnerebbe I'incremento
dell’insulinemia a seguito della stimolazione da parte degli aminoacidi
stessi. Tuttavia non tutti gli aminoacidi hanno la stessa efficacia. Tra questi
quelli che stimolano con maggiore intensita la secrezione di glucagone sono
quelli utilizzati per la gluconeogeneSi e in particolare I'alanina.

Anche gli acidi grassi influenzano la secrezione di glucagone; infatti una
loro riduzione stimola la secrezione di glucagone mentre un loro incremento
la sopprime.

Numerosi ormoni modulano la secrezione di glucagone. La colecisto-
chinina, un ormone gastrointestinale che agisce anche come neuro-
trasmettitore, é stato localizzato anche nell’isola pancreatica all’interno di
fibre nervose e di gangli; questo peptide si e dimostrato un potente
attivatore della secrezione di glucagone, in questo modo amplificherebbe lo
stimolo diretto rappresentato dagli aminoacidi. Lo stesso effetto avrebbe la
gastrina. L’azione glucagonotropa del Peptide Inibitorio Gastrico (GIP) ¢
ancora discussa. Alcuni autori hanno segnalato che a livelli fisiologici il GIP
stimola la secrezione di glucagone direttamente e potenzia I'effetto di alcuni
aminoacidi nell’animale da esperimento ma questo dato non é stato
confermato con certezza nell’'uomo.

Anche un altro ormone gastrointestinale, il polipeptide vasoattivo inte-
stinale (VIP), stimola la secrezione del glucagone, e lo stesso effetto ha la
neurotensina.

| corticosteroidei stimolano la secrezione di glucagone e potenziano
I’effetto epatico dello stesso come dimostrato nei pazienti traumatizzati.
L’ormone della crescita stimola anch’esso la secrezione di glucagone e allo
stesso modo si comporta un altro ormone secreto in condizioni di stress: la
beta endorfina.

La somatostatina, invece, inibisce la secrezione di glucagone.

Di non secondaria importanza é la regolazione da parte del sistema ner-
voso autonomo della cellula A.
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La stimolazione simpatica con I’'uso di agonisti delle catecolamine sti-
mola la secrezione di glucagone e questo si verifica anche in condizioni di
massima stimolazione adrenergica come nell’attivita fisica intensa.

Questa azione del sistema simpatico pare sia mediata dai recettori beta in
guanto la somministrazione di antagonisti specifici di questi recettori ¢
capace di bloccare questa risposta anche se non in tutte le condizioni
evidenziando una regolazione adrenergica ben piu complessa.

Il sistema parasimpatico ha anch’esso un effetto stimolatorio.

Infatti la stimolazione del nervo vago stimola la secrezione di glucagone
e lo stesso efeftto viene ottenuto con la somministrazione del neurotra-
smettitore del sistema parasimpatico: I'acetil colina; d’altra parte la
somministrazione di un antagonista specifico, come I’atropina, € capace di
bloccare questo effetto e I'interruzione del nervo vago pur non modificando
i livelli basali di glucagone riduce la risposta del glucagone all’ipoglicemia
insulinica.

Come gia si era detto per I'insulina, I’azione del sistema simpatico e
parasimpatico e sotto il diretto controllo dell’ipotalamo e piu precisamente
di quei nuclei che regolano la funzione del sistema nervoso autonomo.

Il ruolo della serotonina deve essere chiarito. Infatti un carico orale di
triptofano (precursore della serotonina) stimola la secrezione del glucagone
mentre studi effettuati con antagonisti serotoninergici sembrerebbero
indicare un effetto inibitorio della serotonina sulla secrezione di glucagone.
La discrepanza ditali risultati & dovuta al fatto che studi effettuati con
I'impiego di precursori o antagonisti non necessariamente evidenziano lo
specifico effetto del neurotrasmettitore.

Anche la dopamina influenza I'attivita delle cellule A.

Recettori dopaminergici sono stati localizzati in queste cellule e la
somministrazione endovenosa di dopamina nell’'uomo aumenta i livelli
plasmatici di glucagone cosi come la somministrazione per via orale del
precursore della dopamina: la 1-dopa.

Anche per la secrezione di glucagone, infine, un ruolo importante pare
abbia la concentrazione intracellulare dello ione calcio.

Un incremento della concentrazione di questo ione in un preparato di
pancreas isolato e perfuso, stimola la secrezione di glucagone mentre la
prevenzione del calcio o I'infusione di un calcio antagonista (ad esempio il
verapamil) la inibisce.

Effetti fisiologici del glucagone

Il glucagone, arrivato sulla cellula bersaglio si lega ad un recettore di
membrana specifico.
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La parte della molecola di glucagone che sembra sia coinvolta nel legame
con il recettore comprende i primi sei aminoacidi nella parte N-terminale
dell’ormone (fig. 34).
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Figura 34. Parte della molecola di glucagone interessata nel legame con il
recettore di membrana.

Al legame con il recettore fa seguito I’attivazione dell’enzima adenilato
ciclasi che produce AMP ciclico a partire da AT?; questo funge da secondo
messaggero intracellulare andando ad attivare altri enzimi cellulari (chinasi)
e quindi specifiche catene metaboliche (vol. 1, fig. 20).

Il glucagone svolge un importantissimo ruolo nell’indurre una costante
disponibilita di glucosio per il cervello e per gli altri organi stimolando la
produzione di glucosio epatico ad una velocita che impedisce sempre la
comparsa di una ipoglicemia (fig. 35).

Nel caso la secrezione di glucagone venga inibita compare infatti I'ipo-
glicemia. Questo effetto del glucagone viene raggiunto perché questo
ormone stimola la gluconeogenesi, ovvero la sintesi di glucosio a partire da
aminoacidi come dimostrato dalla aumentata captazione di alanina che & un
precursore gluconeogenetico mentre & inibita la sintesi proteica epatica, e
inoltre stimola la glicogenolisi, ovvero la demolizione del glicogeno.

Sempre nel fegato il glucagone stimola la lipolisi con produzione di acidi
grassi liberi che vengono ossidati a corpi chetonici. Inoltre viene inibita la
secrezione di lipoproteine e la sintesi di DNA.

Anche nel tessuto adiposo il glucagone stimola la lipolisi attivando la
lipasi come dimostrato sia invitro con cellule adipose isolate che in vivo.
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Il glucagone puo essere considerato in sintesi come I’'ormone che fa fronte
alla necessita di glucosio dei tessuti.

A digiuno, ad esempio, il fegato deve fornire circa 10 gr. di glucosio/ora
di cui il 60% vengono utilizzati dal sistema nervoso, poiché il 75% di questa
produzione basale epatica &€ mediata dal glucagone, questo ormone
giustamente puo essere considerato essenziale per la vita.
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Figura 35. Efetti del glucagone sul glucosio ematico.
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L incremento del glcagone oltre a fornire i substrati al cervello attraverso
la gluconeogenesi e la glicogeolisi, con la stessa lipolisi puo fornire i corpi
chetonici, per ossidazione degli acidi grassi, che possono essere utilizzati dal
tessuto cerebrale al posto del glucosio.

Anche in situazioni di stress si potrebbe verificare una crisi ipoglicemica
se non vi fosse una appropriata iperglucagonemia che insieme all’in-
cremento del tono adrenergico permette una produzione di glucosio
proporzionale alla velocita di utilizzazione.

Altri effetti del glucagone, in dosi farmacologiche, sono I'inibizione della
secrezione acida gastrica e della motilita gastrica come anche della
secrezione esocrina pancratica, I’'aumento della escrezione renale di sodio,
I’'aumento della frequenza e della gittata cardiaca.

Metabolismo del glucagone

Lo studio della distribuzione e del metabolismo del glucagone é stato
fatto utilizzando I'ormone marcato con un isotopo radioattivo e procedendo
alla perfusione nella circolazione sistemica nell’animale da esperimento.

Si e visto che il glucagone si distribuisce in tutti i tessuti ma con differenti
concentrazioni (rispecchiando il comportamento dell’insulina) e viene
rapidamente metabolizzato. Sembra oggi sicuro che la emivita del glucagone
si aggiri intorno ai 3-6 minuti.

Le sedi piu importanti dove il glucagone viene metabolizzato sono il rene
e il fegato; questo dato viene confermato anche dagli elevati livelli di
glucagone che si registrano in corso di epatopatie croniche, o dopo epa-
tectomia nell’animale o nella insufficienza renale cronica, condizioni in cui si
verifica proprio un ridotto catabolismo.

Tra i due organi il meno importante sembra comunque il fegato e alcuni
autori hanno calcolato che il fegato pud arrivare a metabolizzare il 25400/0
di glucagone.

Il processo di inattivazione consiste nella proteolisi enzimatica della
molecola di glucagone; questo si verifica nel citosol della cellula e fa seguito
alla internalizzazione dell’ormone stesso.

Si e portati a ritenere oggi che anche questa fase sia regolata in modo
peculiare. E’ stato infatti dimostrato che I’attivita di degradazione in vitro
con omogenati di cellule epatiche viene inibita se al sistema si aggiunge
I'insulina e lo stesso effetto ha I’aggiunta dell’ormone della crescita e del
corticotropo.
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Somatostatina

Struttura della somatostatina

Sin dal 1960 era stata segnalata la presenza nell’ipotalamo di un peptide
che inibiva la secrezione dell’ormone della crescita.

Questo venne isolato per la prima volta nel 1972 da Guillemin e colla-
boratori i quali lo caratterizzarono e chiamarono somatostatina ritenendo
guesta sua azione unica ed esclusiva.

Studi successivi dimostrarono la distribuzione della somatostatina in
numerosi tessuti (fig. 36) e nel 1975 fu localizzata anche nelle isole
pancreatiche.

Ipotalamo
Corteccia cerebrale
Talamo
Tronco dell’encefalo
Cervelletto
Striato
Stomaco
Duodeno
Pancreas
Digiuno

Figura 36. Distribuzione della somatostatina. Trascurabili quantita di so -
matostatina sono stati individuati anche nel cuore, polmone, timo, milza,
rene, fegato, surrene, ovaio.

La somatostatina € un tetradecapeptide (fig. 37) con un peso molecolare
di 1639.

La somatostatina deriva probabilmente, come altri ormoni peptidici, da
un precursore di peso molecolare maggior denominato prosomatostatina
con un processo di proteolisi.

H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-COOH

Figura 37. Struttura della somatostatina.
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Regolazione della secrezione di somatostatina

| fattori che regolano la secrezione di somatostatina pancreatica sono stati
studiati sia utilizzando preparati di pancreas isolato e perfuso sia con cellule
pancreatiche in cultura che in vivo.

Tutti questi studi hanno dimostrato che la secrezione viene stimolata da
differenti substrati quali il glucosio, gli aminoacidi, i lipidi.

La somministrazione intragastrica di glucosio, acidi grassi, proteine e
acido cloridrico produce infatti un significativo aumento di somatostina
nelle vene pancreatiche e nella vena cava. Questi risultati fanno ritenere che
la somatostatina secreta dal pancreas oltre all’azione paracrina abbia anche
un effetto sistemico.

Ormoni quali il glucagone e la colecistochinina stimolano la secrezione di
somatostatina. L’infusione del GIP nel pancreas isolato del cane stimola la
secrezione di somatostatina; tuttavia ¢ possibile che questo effetto riportato
sia il risultato delle dosi farmacologiche usate.

La neurotensina stimola la secrezione di somatostatina, tuttavia ad alte
concentrazioni di glucosio ha invece un effetto esattamente opposto.

Sembrerebbe quindi che in genere molte sostanze che stimolano la
secrezione di insulina stimolino contemporaneamente anche la secrezione di
somatostatina, tuttavia hon sempre questo € vero e in alcune circostanze la
secrezione di insulina e di somatostatina é dissociata.

Per quel che riguarda I’azione del sistema nervoso autonomo va ricor-
dato che il sistema adrenergico stimola la secrezione di somatostatina
attraverso i recettori beta mentre i recettori alfa e I’acetil colina hanno un
effetto inibitorio. Infatti la somministrazione di adrenalina e acetil colina
blocca I'incremento dei livelli plasmatici di somatostatina che fa seguito alla
somministrazione di glucosio.

Meccanismo di azione della somatostatina

L’esatto meccanismo attraverso agisce la somatostatina non é ben chiaro.

Si ritiene tuttavia che, come altri ormoni polipeptidici, la prima tappa
nell’azione della somatostatina sia il legame con un recettore specifico di
membrana della cellula bersaglio.

Tuttavia questo recettore non € stato caratterizzato mentre sono state
individuate delle proteine capaci di legare la somatostatina localizzate nel
citoplasma di cellule di differenti tessuti.
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Alcuni autori hanno segnalato la capacita di questo ormone di abbassare
i livelli intracellulari di AMP ciclico e di inibire I'incremento stimolato da
altri ormoni.

Poiché I’AMP ciclico viene considerato il secondo messaggero di hume-
rosi ormoni si era pensato che la sua azione potesse essere spiegata proprio
con I'inibizione della produzione del secondo messaggero.

Tuttavia sembra oggi poco verosimile che la somatostatina agisca solo
con questo meccanismo anche per la sua capacita di bloccare la risposta di
numerosi ormoni allo stimolo con AMP ciclico esogeno.

Alcuni autori ritengono che sia piu probabile un’azione sul metabolismo
calcico intracellulare. Infatti I'inibizione della secrezione di insulina indotta
dalla somatostatina puo essere superata aumentando la concentrazione
extracellulare del calcio. E’ stato inoltre osservato che la somatostatina
inibisce la captazione cellulare di calcio e il trasporto intracellulare dello
stesso ione. D’altra parte I’azione di inibizione della secrezione di insulina
non si accompagna ad alcuna modificazione della concentrazione di calcio
cellulare. Un altro effetto che richiede ulteriori chiarimenti € la capacita della
somatostatina di bloccare i processi di depolarizzazione di membrana delle
cellule delle isole pancreatiche.

Effetti fisiologici della somatostatina

La maggior parte degli effetti della somatostatina si esplica in prossimita
della sede di rilascio.

La somatostatina secreta nel gastrointestino e nel pancreas si € dimostrata
capace di influenzare la funzione dell’apparato digerente e delle sue
ghiandole esocrine ed endocrine.

Nel pancreas endocrino la somatostatina inibisce la secrezione di insu-
lina, quella di glucagone e del polipeptide pancreatico. Questo effetto é stato
dimostrato sia in vivo che in vitro ed & stato confermato sia in condizioni
basali che dopo stimolazione dopo la iniziale segnalazione che la so-
matostatina era capace di inibire la secrezione sia di insulina che di
glucagone durante I'infusione nei babbuini.

Non sembra che esista da parte delle cellule A e B una differente sen-
sibilita alla somatostatina. Alcuni ritengono tuttavia che il ruolo piu
importante ma non esclusivo della somatostatina sia I’inibizione della
secrezione di glucagone e questo sarebbe confermato anche dal fatto che
I'incubazione di isole pancreatiche con un antisiero antisomatostatina fa
aumentare la secrezione di glucagone ma non quella di insulina.
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Inoltre la somatostatina, che & dosabile nel sangue venoso refluo del
pancreas e che quindi si ritiene svolga oltre ad un effetto paracrino anche
uno endocrino, sopprime la secrezione di gastrina sia basale che stimolata
dai pasti e lo stesso effetto ha sulla secretina.

Numerosi altri ormoni gastrointestinali vengono soppressi dalla soma-
tostatina: il polipeptide inibitorio gastrico, il polipeptide vasoattivo
intestinale, la glicentina, la colecistochinina, la motilina, I’acetil colina, la
neurotensina, la sostanza P e le PGE2.

Anche la secrezione esocrina gastrica basale e stimolata viene inibita
dalla somatostatina cosi come quella esocrina pancreatica.

Inoltre la somatostatina influenza la motilita gastrica, quella della cole-
cisti, il flusso ematico splancnico, rallenta I’assorbimento dei trigliceridi, del
glucosio e di altre sostanze.

Infine inibisce la secrezione di renina, quella salivare e I’aggregazione
piastrinica.

Metabolismo della somatostatina

La emivita della somatostatina &€ estremamente breve: circa 1 minuto e cio
rende problematico I'ipotetico uso terapeutico di questo ormone.

Con particolari tecniche di infusione é stato possibile stabilire che le piu
importanti sedi di catabolismo della somatostatina sono il rene e il fegato.

La inattivazione avviene ad opera di enzimi peptidasici.
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Polipeptide pancreatico

Struttura e metabolismo del polipeptide pancreatico (PP)

Il polipeptide pancreatico (PP) fu scoperto per la prima volta nel 1968 nel
pancreas di pollo.

Questo ormone, un polipeptide del peso molecolare di 4200, é costituito
da 36 aminoacidi (fig. 38) ed é stato localizzato con tecniche immuno-
istochimiche nelle cellule delle isole pancreatiche denominate cellule PP che
differiscono da quelle che contengono glucagone, insulina e somatostatina.

Ala-Pro-Leu-Flu-Pro-Val-Tr-Pro-Gly-Asp-Ala-Thr-Pro-Glu-GIn-Met-Ala
GIn-Try-Ala-Ala-Asp-Leu-Arg-Arg-Tyr-lle-Asn-Met-Leu-Thr-Arg-Pro-Arg-
Tyr-NH2

Figura 38. Struttura lineare del Polipeptide Pancreatico.

Queste cellule sono verosimilmente I’'unica origine del PP circolante e
guesto € confermato dal fatto che dopo asportazione del pancreas il PP
diventa indosabile e non si verifica il caratteristico aumento postprandiale
mentre se la perdita del tessuto pancreatico non € completa (come nella
pancreatite) I'incremento postprandiale ¢ ridotto rispetto al normale.

Una volta sintetizzato il PP viene secreto in risposta a vari stimoli. Le
concentrazioni plasmatiche piu elevate si trovano (come per I'insulina e il
glucagone) nel circolo portale. La emivita di questo ormone é di circa 6
minuti e il rene & una importante sede di metabolizzazione come confermato
dall’incremento dei livelli circolanti del PP nell’insufficienza renale cronica.

Regolazione della secrezione del PP

L’eta ha un importante ruolo nella regolazione della secrezione del PP. |
livelli basali del PP aumentano progressivamente con |'eta forse per
I’aumento del tono vagale (sistema nervoso autonomo parasimpatico).
Anche il digiuno prolungato fa aumentare i livelli del PP circolante.
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Tuttavia il piu importante stimolo per la secrezione del PP é rappre-
sentato dalla ingestione di proteine: la risposta compare al terzo minuto, é
bifasica, é strettamente correlata con I’entita dello stimolo e persiste molte
ore.

La rapidita con la quale aumenta il PP dopo I'ingestione di cibo fa
ritenere che il tubo digerente sia importante nel mediare la stimolazione
dell’lormone.

Lo studio dell’effetto delle sostanze nutritive somministrate per via
endovenosa ha dimostrato che la secrezione del PP non é il diretto risultato
dell’azione di questi substrati.

Infatti la somministrazione endovenosa di aminoacidi, singolarmente o
in pool, di grassi o di glucosio non ¢ capace di indurre quelle modificazioni
caratteristiche della somministrazione orale. Si ritiene infatti che lo stimolo
per la secrezione del PP, indotto dall’introduzione di cibo per via orale, sia
mediato dalla stimolazione vagale.

In effetti la interruzione del nervo vago e seguito dalla riduzione della
risposta del PP al cibo. Inoltre I'atropina, che blocca il sistema parasimpatico,
se somministrata subito dopo I'ingestione di un pasto annulla il carat-
teristico aumento del PP. D’altra parte il fatto che la vagatomia non abolisca
completamente I'incremento del PP fa ritetenere che siano operanti anche
altre vie colinergiche extravagali.

Anche gli ormoni influenzano la secrezione del PP. La secretina stimola
la secrezione del PP, azione che viene bloccata dalla somministrazione di
atropina ma non dalla resezione del nervo vago. Tuttavia non ecerto che
guesto meccanismo sia operante in condizioni fisiologiche.

Gli effetti della iniezione di gastrina o della infusione di bombesina sono
modesti come anche quelli della colecistochinina.

E possibile che uno o piu ormoni gastrointestinali (che vengono secreti in
risposta all’introduzione del cibo) possano stimolare le cellule pancreatiche
PP insieme alla via neurale.

Tra gli altri ormoni dell’isola pancreatica, sia I'insulina che il glucagone si
sono dimostrati inefficaci dopo somministrazione endovenosa nel
modificare i livelli plasmatici del PP.

Al contrario la somministrazione di somatostatina ha un effetto inibitorio
sulla secrezione del PP sia in condizioni basali che dopo somministrazione
di un pasto.

Infine sembra che anche il sistema adrenergico intervenga nella sti-
molazione della secrezione del PP che si registra durante I'attivita fisica e
che pare sia mediato dai recettori beta.
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Effetti fisiologici del PP

Il PP bovino somministrato per via endovenosa nell’'uomo inibisce la
secrezione basale di tripsina e quella stimolata dalla secretina; inoltre
inibisce la secrezione basale e stimolata di bilirubina nel duodeno.

L’infusione del PP inibisce i livelli plasmatici di motilina ma non mo-
difica i livelli di insulina, glucagone, secretina, pepsina, gastrina e la
secrezione acida gastrica.

In dosi farmacologiche il PP stimola la secrezione gastrica acida, aumenta
la motilita intestinale e lo svuotamento gastrico, determina il rilascio dello
sfintere ileocecale, pilorico e della cistifellea.

Il significato funzionale di questi dati richiede quindi ulteriori indagin.
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