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A quale particolare problema si é rivolta la ricerca svolta?

Il cuore e in generale il sistema cardiovascolare sono bersagli importanti della patolo-
gia diabetica. Molti dei pazienti diabetici sviluppano cardiopatia, associata a modifi-
cazioni strutturali e funzionali (metaboliche ed elettriche) del muscolo cardiaco. La
ricerca si era prefissa di indagare i meccanismi attraverso cui cio avviene, e se una clas-
se di farmaci importanti nella prevenzione cardiovascolare come gli antagonisti per i
recettori dell’angiotensina-2, in particolare il losartan, fosse in grado di svolgere un
ruolo protettivo.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

E noto da tempo che le miocellule del cuore diabetico modificano le loro proprieta elet-
triche, in particolare la fase denominata ripolarizzazione, evento che esita in un pro-
lungamento dell’intervallo QT nel tracciato elettrocardiografico. Sia la dispersione sia
il prolungamento della ripolarizzazione ventricolare sono considerati fattori di rischio
per lo sviluppo di aritmie cardiache, in grado di determinare sincope e morte improv-
visa nei pazienti. E d’altra parte noto che i pazienti diabetici hanno un rischio di mor-
talita per eventi cardiovascolari 3 volte superiore a quello del resto della popolazione.
Quello che risultava inspiegabile, e che rimane tuttora da approfondire, & perché una
malattia metabolica determini queste modificazioni sull’elettrogenesi cardiaca: qual &
il nesso tra i due fenomeni? Per rispondere a questa domanda abbiamo impiegato un
modello animale di diabete, molto ben caratterizzato, e abbiamo misurato sia il meta-
bolismo sia I'elettrogenesi delle cellule cardiache, con un approccio integrato che non
era mai stato applicato. La seconda domanda che ci siamo posti & se fosse possibile
revertire contemporaneamente sia le alterazioni metaboliche sia quelle elettrofisiologi-
che con losartan.

Sintesi dei risultati ottenuti

Le miocellule cardiache dei ratti diabetici presentano due alterazioni: un prolunga-
mento marcato della fase di ripolarizzazione, attribuibile alla riduzione selettiva di
una corrente del potassio in uscita, e un deficit nell’incorporazione del glucosio,
dovuta in particolare alla riduzione nell’espressione/funzione della proteina traspor-
tatrice modulata da ormoni (insulina) e neurotrasmettitori (catecolamine). Queste
alterazioni sono strettamente correlate: maggiore & I'inibizione dell’'uptake di gluco-
sio, maggiore ¢ la riduzione delle correnti di potassio e il prolungamento della ripo-
larizzazione. Il pretrattamento con losartan normalizza entrambe le alterazioni
funzionali, riportando i valori misurati nei ratti diabetici ai livelli dei ratti normogli-
cemici.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Le nostre osservazioni hanno messo in evidenza che esiste una relazione precisa tra alte-
razioni metaboliche ed elettrofisiologiche nella miocellula diabetica; dalla comprensione
dei meccanismi molecolari di tale relazione potrebbe quindi scaturire un nuovo approc-
cio terapeutico nel trattamento delle complicanze cardiovascolari di questa importante
malattia. Un primo tassello a questo percorso e venuto dalla dimostrazione che il losar-
tan € in grado di normalizzare entrambe le alterazioni, suggerendo quindi che I'iperatti-
vazione del sistema renina-angiotensina costituisca una tappa fondamentale tra diabete
e complicanze cardiovascolari.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Sono in corso ricerche mirate a definire i meccanismi molecolari delle azioni del losartan
ed eventuali differenze di genere (maschile e femminile) sia nell’incidenza/gravita nelle
alterazioni cardiache diabete-dipendenti sia nell’effetto del farmaco.
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Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

La ripercussione immediata e diretta e sull’uso degli antagonisti per i recettori dell’an-
giotensina-2 nel diabete di tipo 2 (e possibilmente di tipo 1). E noto che questi farmaci
hanno effetti prognostici favorevoli nei pazienti diabetici e ipertesi per quel che concer-
ne le complicanze a carico del rene. Questi risultati suggeriscono un possibile beneficio
derivante dall’'uso di questi farmaci anche alla prevenzione di altre complicanze cardio-
vascolari, in particolare alla morte improvvisa cardiaca.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?
Lo studio ha indagato I'effetto del calo ponderale sul ritmo circadiano di adiponectina,
insulina e cortisolo in sette giovani donne affette da grave obesita.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

Il tessuto adiposo agisce da organo endocrino, secernendo pulsatilmente ormoni diver-
si tra cui 'adiponectina. Non € noto |'effetto del calo ponderale sulla ritmicita e pulsati-
lita di tale ormone.

Sintesi dei risultati ottenuti

Il calo ponderale, ottenuto con la chirurgia bariatrica, induce la normalizzazione della
sensibilita all'insulina, la significativa riduzione dei valori a digiuno di glicemia, insulina,
acidi grassi liberi e leptina; I'aumento dell’adiponectina; la normalizzazione del profilo
lipidico. L’ adiponectina correla negativamente con la leptina. Determinanti significativi
delle concentrazioni di adiponectina sono I'insulina, la sensibilita all’insulina e la massa
grassa. |l calo ponderale induce la normalizzazione della secrezione di adiponectina e di
insulina. La secrezione dell’adiponectina nelle 24 ore aumenta significativamente men-
tre quella dell’insulina si riduce. Al contempo, si osservano I'aumento della pulsatilita di
entrambi gli ormoni e nessuna variazione né della secrezione né della pulsatilita del cor-
tisolo. Le fluttuazioni dell’insulina influenzano il ritmo dell’adiponectina nella misura del
55% nelle obese e del 70% nelle post-obese. Esse riflettono I'andamento delle fluttua-
zioni di adiponectina con un intervallo temporale di 2 minuti nelle pazienti obese e di 60
minuti nelle pazienti dopo il calo ponderale.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Lo studio ha dimostrato come il calo ponderale, e soprattutto la riduzione di massa gras-
sa, possano indurre la normalizzazione della secrezione di adiponectina.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Lo studio dei meccanismi che regolano la funzione “endocrina” del tessuto adiposo, I'in-
terazione di ormoni e citochine adipocitari con altri ormoni e la loro influenza nei diver-
si processi metabolici sono spunto ulteriore alla ricerca.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Il calo ponderale induce il miglioramento non solo dei noti fattori di rischio cardiovasco-
lare, tra cui la ridotta sensibilita insulinica, ma anche la normalizzazione della secrezione
di adiponectina.
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A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Valutare il ruolo dell’adiponectina nella modulazione della sensibilita insulinica e del
metabolismo lipidico mediante uno studio osservazionale e di intervento.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
L'adiponectina ha azione antiaterogena e antidiabetica. Bassi livelli plasmatici di adipo-
nectina, presenti nei soggetti obesi e insulino-resistenti, predicono l'insorgenza del dia-
bete tipo 2. Non e del tutto chiaro se I'influenza dell’adiponectina sulla sensibilita insuli-
nica e sul profilo lipidico sia diretta o secondaria all’entita e alla distribuzione della massa
grassa nell’individuo.

Sintesi dei risultati ottenuti

Abbiamo studiato 242 soggetti non diabetici con ampia distribuzione del BMI (studio di
associazione). Novantacinque pazienti con obesita grave sono stati valutati prima e 6-12
mesi dopo chirurgia bariatrica (studio di intervento). Le concentrazioni plasmatiche di
adiponectina erano piu elevate nelle donne rispetto agli uomini e nei soggetti non obesi
rispetto agli obesi, e correlavano negativamente con il BMI, la circonferenza vita e la lep-
tinemia (utilizzata come indice di massa grassa). | livelli plasmatici di adiponectina erano
significativamente correlati con la sensibilita insulinica, i livelli di colesterolo HDL e di tri-
gliceridi, e tale associazione era indipendente dalla massa grassa e, nel caso dei lipidi,
anche dalla sensibilita insulinica.

Nello studio di intervento, |'adiponectina plasmatica aumentava significativamente
dopo dimagrimento (16%) e tale aumento era correlato al miglioramento dei lipidi cir-
colanti, ma non della sensibilita insulinica. Inoltre, I’effetto dell’incremento di adiponec-
tinemia sul profilo lipidico era indipendente dall’entita del decremento ponderale.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

| livelli plasmatici di adiponectina correlano con il grado di sensibillita insulinica e con i
lipidi circolanti, indipendentemente dalla massa grassa dell’individuo. L'effetto sui lipidi
inoltre € indipendente dal grado di sensibilita insulinica.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Valutare i meccanismi molecolari che determinano |'effetto dell’adiponectina sui lipidi
tessutali e plasmatici.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Il dosaggio dell’adiponectinemia potrebbe essere utile per identificare soggetti con ele-
vato rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare, indipendentemente dall’entita della
massa grassa dell’individuo. Un’eventuale terapia con adiponectina potrebbe migliorare
il profilo del rischio cardiovascolare dei soggetti con bassi livelli circolanti dell’'ormone.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Valutare il profilo post-prandiale dei TG in una popolazione non selezionata di pazienti
diabetici tipo 2 nelle loro condizioni di vita abituali.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

La trigliceridemia (TG) post-prandiale & considerata un fattore di rischio cardiovascolare
importante nei pazienti con diabete tipo2. In generale i TG post-prandiali sono stati valu-
tati in risposta a stimoli standard (pasto molto ricco in grassi), condizioni molto lontane
da quelle abituali.

Sintesi dei risultati ottenuti

La trigliceridemia dei pazienti diabetici & risultata essere 197 mg/dL a digiuno, si & ridot-
ta prima di pranzo per poi aumentare, raggiungendo il massimo valore 3 ore dopo pran-
zo e mantenersi a valori elevati fino al pasto successivo. Il 61% dei pazienti con valori di
TG a digiuno < 150 mg/dL ha presentato 3 ore dopo pranzo TG >150 mg/dL e la meta
di essi non e ritornata ai valori basali prima del pasto successivo.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Nei pazienti diabetici tipo 2 il picco dei TG post-prandiali si ha 3 ore dopo il pasto. Valori
di TG a digiuno <150 mg/dL non sempre sono un buon indice di una trigliceridemia
post-prandiale accettabile dal punto di vista del rischio cardiovascolare.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Valutare gli effetti di interventi sia di tipo farmacologico sia di tipo non farmacologico sui
livelli dei trigliceridi anche in fase postprandiale al fine di ridurre il rischio cardiovascola-
re dei pazienti diabetici.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Nei pazienti diabetici tipo 2 potrebbe essere indicato effettuare una valutazione dei TG
3 ore dopo il pasto per valutare meglio il loro profilo di rischio cardiovascolare.
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A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Scopo dello studio e stato di valutare il valore prognostico dell’escrezione urinaria di
albumina per la mortalita a tre anni in soggetti diabetici versus soggetti non diabetici
subito dopo ricovero per infarto miocardico acuto.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

E stato dimostrato che I'infarto miocardico comporta un aumento della concentrazione
urinaria di albumina nei giorni immediatamente successivi all’evento, ma il significato
clinico della microalbuminuria nel postinfarto non & ben noto.

Sintesi dei risultati ottenuti

Nei soggetti diabetici I'albuminuria rilevata nella settimana seguente all’infarto & risulta-
ta marcatamente piu elevata che in un gruppo di soggetti diabetici di controllo. Inoltre,
nei soggetti diabetici infartuati la prevalenza di microalbuminuria & risultata maggiore
rispetto a un gruppo di pazienti infartuati non diabetici di pari eta e sesso. Tra i pazienti
normoalbuminurici la mortalita e stata dell’11,6% nei non diabetici e del 33,8% nei dia-
betici. Tra i pazienti con microalbuminuria la mortalita € risultata molto piu elevata sia nei
diabetici (68,0%) sia nei non diabetici (74,3%). In un modello di Cox multivariato, la
microalbuminuria (p < 0,0001) e il diabete (p = 0,01) sono risultati entrambi associati a
un incremento della mortalita.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Questi dati indicano che la microalbuminuria & un potente marker predittivo di mortalita
sia nei soggetti diabetici sia nei non diabetici e che I'albuminuria dovrebbe essere sempre
valutata nei primi giorni dopo l'infarto per una piu precisa stratificazione prognostica.
Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Verificare se la riduzione dell’alouminuria nel postinfarto consente di migliorare la prognosi.
Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

La determinazione della microalbuminuria dovrebbe diventare un esame routinario nella
prima settimana dopo l’infarto.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Identificazione di fattori di rischio per la progressione da microalbuminuria a macroal-
buminuria in pazienti con diabete mellito tipo 1.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

Nei pazienti con diabete mellito tipo 1 la progressione dalla microalbuminuria alla
macroalbuminuria € un segnale di aumentato rischio di morbilita e mortalita, per cause
renali e cardiovascolari. Tuttavia, non sono noti i fattori che predispongono all’evoluzio-
ne della microalbuminuria.

Sintesi dei risultati ottenuti

La progressione da micro- a macroalbuminuria (14% dei pazienti in 7 anni) si & osserva-
ta nei diabetici che all’inizio mostravano HbA, . piu alta, valori piu elevati di AER, e mag-
gior peso corporeo. La regressione da micro- a normoalbuminuria (50% in 7 anni) &
invece avvenuta nei pazienti con minor durata di diabete, livelli inferiori di AER, minore
incidenza di neuropatia periferica e minore accumulo di tessuto adiposo viscerale, indi-
cato da valori piu bassi di rapporto vita-fianchi.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

L’evoluzione da micro- a macroalbuminuria non & un percorso obbligato; anzi, lo studio
documenta la possibilita di regressione a valori normali di AER.

Il compenso metabolico, indicato dai valori di HbA,, si conferma come un elemento
importante predittivo della progressione delle complicanze microvascolari nel diabete
tipo 1.

I livelli di albumina urinaria e 'accumulo di tessuto adiposo, specie quello viscerale, sono
marcatori addizionali di rischio di evoluzione negativa della nefropatia diabetica.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Identificazione di nuovi marker di danno renale, piu specifici per la definizione del rischio
di progressione.

Approfondimento della relazione tra tessuto adiposo viscerale e nefropatia diabetica.
Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Si conferma la necessita di perseguire in maniera decisa gli obiettivi di compenso glico-
metabolico nel diabetico di tipo 1. Nella valutazione del rischio di progressione della
nefropatia, particolare attenzione va posta ai livelli iniziali di AER e alla presenza di obe-
sita addominale.
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