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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Abbiamo valutato l’influenza della variante C1858T del gene PTPN22 sulla funzio-
ne beta-cellulare in soggetti diabetici di tipo 1, attraverso la misurazione dei livelli di
C-peptide dal momento della diagnosi di malattia per 12 mesi di follow-up. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Il PTPN22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 2) è un gene inibitore
dell’attivazione T cellulare, la cui variante C1858T è stata trovata in associazione
con il diabete di tipo 1. Questo studio è stato disegnato per verificare se questa
variante possa influenzare nel tempo la funzione beta-cellulare.

Sintesi dei risultati ottenuti
I livelli di C-peptide a digiuno erano significativamente più bassi e i livelli di HbA1c

significativamente più elevati nei soggetti eterozigoti e omozigoti per la mutazione
del gene PTPN22 rispetto ai soggetti omozigoti wilde type dal momento della dia-
gnosi e per tutti i 12 mesi di follow-up con terapia insulinica intensiva.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Il presente studio ha quantificato la diminuzione della riserva beta-cellulare nel
tempo attraverso la misurazione del C-peptide. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Una migliore identificazione dei meccanismi patogenetici che possono spiegare la
relazione tra l’aumentata frequenza della variante genetica del PTPN22 e la riduzio-
ne della riserva beta-cellulare.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
In futuro, una migliore personalizzazione della terapia farmacologica nei soggetti
con diabete mellito.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Scopo dello studio era di verificare se vi fossero differenze nella secrezione di insu-
lina o nella resistenza all’insulina nei soggetti con IFG o IGT o con entrambe
(IFG/IGT) rispetto a soggetti obesi, di pari età e sesso, con NGT. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
In studi precedenti era stato ipotizzato che la IFG fosse legata principalmente a una
ridotta secrezione basale di insulina e a una più marcata resistenza epatica all’insu-
lina e che l’IGT fosse, invece, il risultato di una compromissione della seconda fase
della secrezione insulinica associata a un incremento della resistenza periferica. 

Sintesi dei risultati ottenuti
La sensibilità insulinica periferica era simile nei gruppi con IFG e NGT. I soggetti con
IGT e IFG/IGT mostravano una marcata riduzione della sensibilità insulinica perife-
rica (p = 0,002). La sensibilità epatica era significativamente più alta nei soggetti
IFG, IGT e IFG/IGT (< 0,009) rispetto ai normotolleranti. La prima fase di secrezio-
ne insulinica era progressivamente più bassa negli IFG, IGT e IFG/IGT rispetto ai
soggetti NGT. La seconda fase di secrezione insulinica era più bassa nel gruppo
IFG/IGT rispetto agli NGT.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Questi risultati hanno permesso di capire che la IFG negli adolescenti è legata sia
alla compromissione della prima fase della secrezione insulinica sia a una riduzione
della sensibilità epatica. L’IGT, invece, riflette uno stato più severo di insulino-resi-
stenza periferica oltre che una riduzione della prima fase della secrezione insulinica.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Sono state valutate la sensibilità e la secrezione insulinica nella gravidanza norma-
le e complicata da diabete gestazionale, in fase sia precoce sia tardiva di gravidan-
za per verificare l’esistenza di possibili differenze in tali due fasi. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
La sensibilità e la secrezione insulinica erano state valutate in casistiche compren-
denti poche pazienti utilizzando test complessi quale il glucose clamp.

Sintesi dei risultati ottenuti
Novecentotre donne alla 16-20ma settimana di gravidanza (sg), (fase precoce) sono
state sottoposte a OGTT; di queste 37 sono risultate affette da GDM e 859 sono
risultate normali, queste ultime hanno ripetuto l’OGTT alla 26-30ma sg (fase tardi-
va). La sensibilità insulinica è stata valutata come QUICKI (quantitative insulin sen-
sitivity check index) e OGIS, un parametro derivato dall’OGTT, e la funzione beta-
cellulare come area insulinemica (AUC ins) e il rapporto area insulinemica/area gli-
cemica (AUCR). Nella fase precoce di gravidanza la sensibilità insulinica, espressa
dall’OGIS, è risultata alterata nelle pazienti che successivamente hanno sviluppato
il diabete gestazionale nella fase tardiva della gravidanza; la funzione beta-cellulare,
espressa come AUC ins, è risultata alterata già nella fase precoce della gravidanza;
in questa fase insulino-resistenza e insulino-secrezione si compensano, ma nella
fase tardiva l’adattamento della beta-cellula all’insulino-sensibilità non è più
 adeguato.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
I risultati della nostra ricerca, svolti su un ampio numero di donne in gravidan-
za, hanno messo in evidenza come nelle pazienti che sviluppano il diabete
gestazionale in fase tardiva, già precocemente sia presente un’alterazione della
sensibilità e secrezione insulinica che l’organismo è in grado di compensare;
tardivamente l’ulteriore deterioramento dell’insulino-sensibilità non è più cor -
reggibile. Le donne con GDM precoce presentano fin dall’inizio della gravidan-
za un’incapacità di adattarsi al progressivo deterioramento dell’insulino-sensi -
bilità. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
La valutazione dell’insulino-sensibilità e della funzione beta-cellulare in donne gra-
vide obese.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
La possibilità di verificare, con test semplici riproducibili e poco dispendiosi, altera-
zioni della sensibilità e della secrezione insulinica, già in fase precoce di gravidan-
za, permette già in questa fase di operare interventi che possano migliorare la sen-
sibilità insulinica (monitoraggio del peso corporeo per evitare eccessivi incrementi
ponderali, alimentazione corretta, esercizio fisico).

La combinazione tra IFG e IGT (IFG/IGT) è caratterizzata da un profondo stato di
resistenza insulinica globale e da una compromissione della seconda fase della
secrezione insulinica.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Dopo aver valutato quali sono le alterazioni della secrezione e resistenza insulinica
nei soggetti con IFG e IGT, bisognerà capire quali sono le basi genetiche che sot-
tendono tali differenze. 

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Benché le ricadute sulla pratica clinica non siano immediate, comunque, tali osser-
vazioni pongono il problema dell’utilizzo di farmaci in grado di agire sia sulla resi-
stenza sia sulla secrezione insulinica già in età pediatrica. 
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Valutazione della sicurezza e dell’efficacia nel lungo termine (2 anni) dei drug
 eluting stents (DES) impiantati nei pazienti diabetici affetti da angina pectoris stabi-
le o da sindrome coronarica acuta. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro? 
I pazienti diabetici sottoposti ad angioplastica coronarica o impianto di bare metal
stent presentano nel lungo termine elevato rischio di eventi clinici avversi. Al contra-
rio in letteratura non ancora del tutto chiarito appare il vantaggio clinico a lungo ter-
mine (efficacia e sicurezza), valutato nel mondo reale, derivante dall’impiego dei DES.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Uno studio sistematico svolto nel nostro Dipartimento su sensibilità e secrezione
insulinica nella prole di genitori obesi e grandi obesi, ha documentato che alcuni
soggetti giovani con almeno un genitore affetto da obesità, generalmente la madre,
avevano alterata tolleranza al glucosio e/o ipertensione arteriosa indipendentemen-
te dal peso corporeo. Si è pertanto deciso di effettuare uno studio per valutare la
sensibilità, la secrezione insulinica e la composizione corporea nella prole di madri
con diverso fenotipo: normopeso e obese. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
L’influenza di fattori genetici sul BMI della prole è ben nota in letteratura, unitamente
all’influenza di fattori epigenetici poiché vi sono evidenze di una più stretta correlazione
con il BMI materno che con quello paterno. Tuttavia, per le nostre conoscenze, esiste
un solo altro studio che ha valutato la sensibilità, ma non la secrezione insulinica nella
prole normopeso di genitori obesi a confronto con la prole normopeso di genitori nor-
mopeso, conclusosi peraltro senza il riscontro di significative differenze tra i due gruppi. 

Sintesi dei risultati ottenuti
L’obesità materna può predisporre allo sviluppo di obesità nella prole anche con
normale peso alla nascita. È emerso che l’obesità materna e il sesso della prole
concorrono a determinare differenze nella sensibilità e secrezione insulinica, alla
luce del riscontro di un’incremento della secrezione insulinica solamente nella prole
di sesso maschile come meccanismo di compenso in risposta alla riduzione di sen-
sibilità insulinica che tuttavia si osserva in entrambi i sessi. 

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Il riscontro di un dimorfismo sessuale verosimilmente da ricondurre ai meccanismi
di trasmissione epigenetici fa ipotizzare, come già documentato in studi su animali
da esperimento, una maggiore suscettibilità del sesso femminile a insulti epigene-
tici. È stato ipotizzato che la diversa suscettibilità per patologie a eziologia multifat-
toriale quali l’obesità e il DMT2, negli uomini e nelle donne, sia mediata da differen-
ze nella regolazione epigenetica di alcuni geni indotta dagli ormoni sessuali. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Valutare l’entità dell’influenza di fattori epigenetici e/o l’eventualità di una trasmis-
sione genetica mediante DNA mitocondriale. Riteniamo che questi risultati possa-
no rappresentare un punto di partenza per poter ralizzare studi epidemiologici fami-
liari su più ampia scala. 

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Alla luce di quanto emerso da questo studio, risulta di primaria importanza sensi-
bilizzare le donne in età fertile ad attenersi a uno stile di vita finalizzato a mantene-
re un normale peso corporeo in previsione del notevole impatto delle patologie
metaboliche materne sul successivo sviluppo della prole. I risultati ottenuti consen-
tono inoltre di focalizzare l’attenzione, nella pratica clinica, sui fattori di rischio di
una popolazione apparentemente sana, portatrice tuttavia di alterazioni metaboli-
che latenti, sin dalla giovane età. 
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Sintesi dei risultati ottenuti
Lo studio rappresenta un’analisi a 2 anni di follow-up relativa a 1648 pazienti dia-
betici (27% in trattamento insulinico) arruolati nel registro REAL (REgistro regiona-
le AngiopLastiche dell’Emilia-Romagna), sottoposti a impianto di bare metal stent
o di DES (Cypher/Taxus). L’utilizzo dei DES si è associato a una minor incidenza
non aggiustata di MACE (mortalità, infarto non fatale e rivascolarizzazione del tar-
get vessel). Dopo aggiustamento dei dati mediante metodica del propensity score
l’impiego dei DES si è associato esclusivamente a una riduzione del 30% della
necessità di rivascolarizzazione del target vessel. Trombosi angiografica di stent a
2 anni è occorsa nell’1,5% dei diabetici trattati con DES e nello 0,7% di quelli trat-
tati con stent tradizionale. 

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale? 
I dati del presente studio hanno evidenziato come nei pazienti diabetici del mondo reale
l’utilizzo dei DES non abbia un impatto significativo sul rischio a lungo termine di end-
point rilevanti quali mortalità e infarto, pur riducendo la necessità di ulteriori rivascolariz-
zazioni. Rimane inoltre aperto il problema del possibile aumento della trombosi tardiva.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Valutazione di efficacia e sicurezza nei diabetici degli stent medicati di nuova gene-
razione.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Nonostante l’impiego dei DES i pazienti diabetici rimangono una popolazione a ele-
vato rischio di eventi cardiovascolari. Per tale motivo soprattutto nei diabetici con
malattia coronarica complessa la rivascolarizzazione chirurgica rimane il trattamen-
to di prima scelta. 

L’ispessimento medio-
intimale carotideo e la
presenza di placche
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
È stato valutato se l’aggiunta del c-IMT (ispessimento medio-intimale carotideo) e
della presenza di placca carotidea all’algoritmo Framingham, potesse incrementa-
re la potenzialità predittiva del rischio ischemico.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Un ispessimento del complesso medio-intimale carotideo è associato a un’aumentata
incidenza di stroke, infarto miocardico acuto, arteriopatia obliterante periferica. Pochi
sono gli studi che valutano il problema dal punto di vista del rischio e della predittività.

Sintesi dei risultati ottenuti
In un’ampia popolazione generale, follow-up di 12,7 anni, 115 soggetti hanno pre-
sentato eventi ischemici cerebrovascolari. Dopo aggiustamento per età, sesso,
ipertensione, diabete, il c-IMT > 1 mm, la presenza di una placca, erano tutti fatto-
ri indipendenti di rischio per la comparsa di eventi. L’inclusione dei dati carotidei ha
migliorato il potere predittivo del Framingham nei pazienti high risk. Negli altri
pazienti il miglioramento, pur evidente, non è risultato significativo.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Poiché la prevenzione rimane lo strumento più efficace per ridurre il burden delle
malattie cardio-cerebrovascolari, la ricerca di uno strumento da affiancare al
Framingham risk score nella stima del rischio cardiovascolare assoluto rimane un
obiettivo importante.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
La definizione dei valori normali, la distensibilità carotidea, la tipizzazione della placca.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
La valutazione routinaria dello spessore medio-intimale è uno strumento efficace di
prevenzione rispettando la standardizzazione della metodica (Mannheim Intima-
Media Consensus, Cerebrovasc Dis 2007).
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Il possibile effetto di uno dei componenti del pasto, gli AA, sulle risposte fisiologi-
che all’ipoglicemia, focalizzando sulla secrezione di glucagone e sulle funzioni
cognitive. La metodologia usata è quella del clamp ipoglicemico.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Le risposte all’ipoglicemia nello stato postprandiale differiscono rispetto allo stato
di digiuno: la risposta di glucagone, tipicamente assente nel T1DM, è “resuscita-
ta”, mentre è potenziata nel soggetto sano. Non era noto quale fosse la compo-
nente del pasto responsabile di tale effetto. 

Sintesi dei risultati ottenuti
La somministrazione orale di AA precedentemente all’induzione di un’ipoglicemia,
a una dose risultante in concentrazioni plasmatiche fisiologiche, rispetto al digiuno,
determina:
– nel soggetto sano un potenziamento della risposta di glucagone;
– nel T1DM, un ripristino della risposta di glucagone, ai livelli osservati nel norma-

le a digiuno;
– un minor deterioramento delle funzioni cognitive, in entrambi i gruppi;
– una minore necessità di glucosio per mantenere lo stesso plateau ipoglice-

mico.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
È stato confermato che la risposta all’ipoglicemia nello stato postprandiale differi-
sce rispetto al digiuno e che la componente AA è responsabile di tale effetto. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Definire i meccanismi di potenziamento della risposta all’ipoglicemia da parte degli
AA e l’impatto clinico in termini di prevenzione dell’ipoglicemia.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Potenzialmente sì, nel caso in cui venisse dimostrata l’efficacia della somministra-
zione di uno snack di AA nella prevenzione dell’ipoglicemia, per esempio notturna.




