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SUMMARY
Understanding glyco-lipo-metabolic homeostasis implies the knowledge of the physiology of the endocrine pancreas.
Glycemic metabolism (and not only) relies primarily on the interaction between insulin and its receptor. The im-
pairment of insulin receptor signaling defines the pathogenesis of insulin resistance.
The aim of this work is to illustrate the pathways mediated by interaction between the insulin receptor and its down-
stream effectors.

Keywords: Insulin; signaling; metabolism; homeostasis; diabetes mellitus.

Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2024; 15 (2): 47-55

Il pancreas endocrino

Organo altresì preposto alla sintesi e secre-
zione insulinemica, il pancreas è una ghiandola 
anficrina, retroperitoneale, tra i 14 e i 23 cm di 
lunghezza per 100 grammi di peso medio (1).

È possibile segmentare il pancreas in quat-
tro aree: testa, collo, corpo e coda.

Il pancreas endocrino occupa solo il 2% circa 
dell’intero volume (1).

Le cellule esocrine sono ammassate in acini 
– strutturati in lobuli – tra loro sepimentati da 
tessuto connettivo e raccordati ad un condotto, 
che confluisce poi nel dotto pancreatico.

Le cellule acinose sono caratterizzate da un 
reticolo endoplasmatico rugoso particolarmen-
te espresso.

Incastonati tra gli acini sono piccoli gruppi 
di cellule endocrine: le isole pancreatiche o di 
Langerhans.

Esistono differenti tipologie di cellule endo-
crine (1), che foggiano le isole di Langerhans:
	– le cellule α, che secernono glucagone;
	– le cellule β, che secernono insulina ed amilina;
	– le cellule γ, che secernono il peptide pancre-

atico;
	– le cellule δ, che secernono somatostatina;
	– le cellule ε, che secernono grelina.
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Il pancreas di un individuo adulto consta di 
circa un milione di isole pancreatiche (1), più 
densamente concentrate nella coda. 

L’apparato insulare, assieme ad altre ghian-
dole endocrine (adenoipofisi, corteccia surre-
nale, midollare surrenale e tiroide) interviene 
in misura incisiva nella regolazione del metabo-
lismo degli idrati di carbonio. 

L’apparato insulare non appartiene agli or-
gani governati dall’adenoipofisi per via glando-
tropa, essendo la sua attività secretoria regola-
ta direttamente dal glucosio e da numerose al-
tre biomolecole.

In questo lavoro tenteremo di enunciare i 
principi che plasmano l’omeostasi glico-meta-
bolica (e non solo), attraverso un’analisi incen-
trata sulle vie di trasduzione del segnale inne-
scato dall’interazione insulina/recettore. Por-
remo, infine, alcune note sulla patobiologia del 
diabete mellito di tipo 2, in quanto archetipo 
delle condizioni dismetaboliche secondarie ad 
insulino-resistenza.

L’insulina

L’insulina è un ormone peptidico costituito 
di 51 aminoacidi (2).

Il precursore è un peptide di 110 aminoaci-
di: la pre-pro-insulina; quest’ultima accoglie un 
residuo di 24 aminoacidi (signal peptide), che 
guida la molecola nel reticolo endoplasmatico; 
qui, il clivaggio del signal peptide genera la pro-
insulina (2, 12).

La pro-insulina è formata di una catena B, 
amino-terminale, di 21 aminoacidi; di una cate-
na A, carbossi-terminale, di 30 aminocidi; e di 
un peptide di connessione (peptide C), di 31 
aminoacidi, posto nel mezzo (2, 12). Il peptide 
C permette il folding della molecola e la realiz-
zazione di legami disolfuro tra le catene A e B. 
Nel reticolo endoplasmatico delle cellule β, la 
rimozione del peptide C, ad opera di endopepti-
dasi specifiche, determina la formazione di in-
sulina (2, 12).

L’insulina e il peptide C sono stoccati in gra-

nuli secretori nell’apparato di Golgi e rilasciati 
nella circolazione portale per esocitosi. Nei 
granuli, l’insulina si accumula in esameri, costi-
tuiti di dimeri di trimeri, stabilizzati da due ato-
mi di Zn2+ (2, 12).

Il release insulinemico è modulato da sostan-
ze nutritive (glucosio e aminoacidi), ormoni 
(GLP-1, somatostatina, insulina e adrenalina) e 
neurotrasmettitori (acetilcolina, adrenalina). 
Le cellule β sono particolarmente sensibili alle 
concentrazioni di glucosio ematico (2, 12).

Il glucosio entra nelle cellule β tramite un 
trasportatore di membrana (GLUT2); quivi è 
fosforilato dalla glucochinasi, che dà incipit alla 
glicolisi, preludio della respirazione cellulare. 
L’incremento di ATP intracellulare serra e ini-
bisce i canali del K+ sensibili all’ATP, donde la 
depolarizzazione di membrana, cui segue l’a-
pertura e attivazione dei canali del Ca2+ voltag-
gio-dipendenti. L’afflusso di Ca2+ intracellulare 
stimola l’esocitosi insulinemica (2, 12). Il rila-
scio di insulina può essere amplificato dalla co-
lecistochinina, dall’acetilcolina, dal GIP, dal 
GLP-1 e dal glucagone (2,3). 

Il glucosio somministrato per via orale stimo-
la una risposta insulinemica maggiore rispetto 
ad una quantità equivalente di glucosio sommi-
nistrato per via endovenosa; tale condizione di-
pende dal rilascio di ormoni di natura enterica 
(soprattutto: GLP-1, GIP), in grado di potenziare 
la secrezione di insulina. Questo fenomeno è 
noto come “effetto incretinico”, una scoperta 
che ha favorito lo sviluppo di nuove opzioni tera-
peutiche per il controllo del DMT2 (3).

Il pancreas sintetizza circa 40 μg/h di insuli-
na (circa 1U di insulina). 1U di insulina è la 
quantità richiesta per ridurre, nel coniglio, la 
glicemia a digiuno a 45 mg/dL (4).

Nel fegato, l’insulina, previa internalizzazio-
ne mediata da recettore, subisce la degradazio-
ne ad opera di IDE, una metalloproteinasi (5).

L’insulina, iniettata farmacologicamente, 
bypassando il circolo portale, entra in contatto 
con l’organo endoteliale, ove non è attivo il 
meccanismo di degradazione; quindi, mediante 
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transcitosi endoteliale, raggiunge i tessuti ber-
saglio.

Il recettore insulinico

Il target dell’insulina è un recettore 
transmembrana eterotetramerico, con uno 
spiccato pleiotropismo di azione (6).

Esistono due isoforme di recettore insulini-
co: la forma A (fetale/neonatale) esercita un’at-
tività a preminente trazione proteo-metabolica; 
la forma B (adulta) ha una prevalente azione 
glico-metabolica. La predilezione della forma A 
nelle prime fasi di vita permette di polarizzare 
l’azione insulinica verso una funzione mitotica 
e trofica (7).

Il recettore insulinico è costituito di due su-
bunità α extracellulari e due subunità β 
transmembrana, unite da ponti disolfuro (7, 12). 

Le subunità β sono tirosin-chinasi (TyrK); 
normalmente, questa attività è inibita dalla su-
bunità α, allostericamente (7). Il legame dell’in-
sulina alle subunità α innesca l’azione delle 
TyrK, che avviano un processo di autofosforila-
zione reciproca. Parimenti, i residui di Ser–Thr 
possono essere suscettibili di fosforilazione; 
tuttavia, la fosforilazione in questa sede inibi-
sce il recettore (meccanismo coinvolto nella 
patogenesi del DMT2).

Allorché fosforilate in Tyr, le subunità β at-
traggono in questa sede (docking-site) proteine 
con domini –SH2 (7). Tra esse, degne di menzio-
ne sono le IRS (8). Le più importanti sono: IRS-1 
e IRS-2 (ubiquitarie). Il recettore insulinico atti-
vato fosforila in Tyr le IRS, che agiscono, a loro 
volta, da docking-site per numerose molecole (8). 

Quali, dunque, i substrati attratti dalle IRS, 
appena fosforilate? Alcuni substrati sono pro-
teine tirosin-fosfatasi, ricche in domini –SH2, 
che esercitano un’azione di spegnimento, atta 
a modulare il segnale del recettore insulinico, 
attraverso un meccanismo a feedback negativo 
(9). Un altro enzima attratto dalle IRS è la 
PLCγ, la cui azione produce IP3, mobilizzando 
quindi il Ca2+ intracellulare; contemporanea- Figura 1 - Insulina e signaling pathways.

mente, forma DAG, che contribuisce ad attiva-
re la PKC (9). 

La figura 1 mostra i principali signaling 
pathways dell’insulina.

Probabilmente, il substrato più importante 
delle IRS è p85, una proteina che funge da su-
bunità regolatoria di un enzima composito: 
PI3K, che consta di un’altra subunità, ad azione 
catalitica: p110 (9). 

PI3K è un enzima che esercita funzioni me-
taboliche generali. La principale reazione cata-
lizzata da PI3K è la trasformazione del fosfatidi-
linositolo 4,5 bisfosfato in fosfatidilinositolo 
3,4,5 trifosfato; quest’ultimo è in grado di attiva-
re una serie di enzimi effettori; di essi, il più im-
portante è PDK1, una serina-treonina-chinasi. 
PDK1 fosforila ed attiva altri substrati, attraver-
so un evidente meccanismo a cascata. In parti-
colare: PDK1 fosforila ed attiva Akt (in lettera-
tura Akt è anche nota come PKB); inoltre, 
PDK1 fosforila ed attiva PKCζ e PKCλ, due 
proteine chinasi atipiche (9). Queste operano 
esattamente come Cbl, aumentando la disponi-
bilità di GLUT4 nella membrana del muscolo 
scheletrico e nella membrana della cellula adi-
posa. L’insulina stimola, quindi, l’utilizzazione 
periferica del glucosio.
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Quando attiva, quali meccanismi pone in es-
sere Akt per l’economia della trasduzione del 
segnale mediato dal recettore insulinico? Pri-
ma di rispondere al quesito, occorre operare 
una premessa di carattere metodologico: tutto 
quello che Akt produce è frutto di un’inibizione 
mirata. Quindi: Akt è una chinasi di natura ini-
bitoria. 

In natura esiste un enzima che, se fosforila-
to, non è attivo: è la glicogeno-sintasi. GSK3β è 
il nome dell’enzima che, fosforilando la glicoge-
no-sintasi, la colloca in quiescenza. Akt fosfori-
la GSK3β in un particolare residuo di serina; e, 
così facendo, blocca l’attività di GSK3β. Se 
GSK3β è esclusa funzionalmente, la glicogeno-
sintasi non sarà fosforilata e, attivandosi, deter-
minerà la sintesi del glicogeno (10). Quindi: 
l’insulina stimola la sintesi di glicogeno attra-
verso l’inibizione di GSK3β, previa fosforilazio-
ne in Ser mediata da Akt.

C’è una seconda reazione biochimica pro-
mossa da Akt e degna di menzione. Akt, quan-
do attivata, inibisce AS160, una proteina capace 
di inibire Rab, previa idrolisi del GTP (11). Poi-
ché Akt inibisce AS160, attiverà di riflesso Rab; 
che, interagendo con i filamenti di actina del 
citoscheletro, aumenterà l’espressione di 
GLUT4 nel muscolo scheletrico e nel tessuto 
adiposo (11). 

Appare ora evidente come su GLUT4 con-
vergano almeno tre pathways biochimici distin-
ti. Un primo meccanismo è mediato da Cbl; un 
secondo meccanismo concerne le PKC atipi-
che, cioè: PKCλ e PKCζ; un terzo meccanismo, 
infine, dipende da Akt, attraverso la fosforila-
zione di AS160 (12).

Quindi, in nuce: Akt adempie ad almeno due 
mansioni, ugualmente importanti: stimola la 
produzione di glicogeno, perché inibisce 
GSK3β; contestualmente: aumenta l’espressio-
ne di GLUT4 nel plasmalemma di miociti e adi-
pociti, favorendo l’intake del glucosio ematico.

Akt entra in giuoco anche nella via che limi-
ta alcuni fattori di trascrizione (FOX). Questi 
appartengono alla categoria dei cosiddetti fat-

tori di trascrizione “fork head”. In particolare: 
Akt fosforila e inibisce FOX01, che normalmen-
te agisce promuovendo la gluconeogenesi (18).

Akt inibisce anche TSC2 o tuberina, una 
proteina isolata nella sclerosi tuberosa, una pa-
tologia neuroectodermica. Quale ruolo assolve 
la tuberina nell’economia del recettore insulini-
co? TSC2 interagisce con un’altra proteina: 
TSC1 o amartina. Questo particolare comples-
so, quando non soggetto a restrizioni biochimi-
che, blocca un enzima cellulare, che ha nome 
mTOR; mTOR normalmente presiede alla sin-
tesi proteica, agendo a livello dei ribosomi. 
Quindi: il complesso TSC2+TSC1 impedisce a 
mTOR di attivare la sintesi proteica. Ma l’inter-
vento di Akt inibisce TSC2, previa fosforilazio-
ne; il complesso TSC2+TSC1 si scinde e mTOR, 
di riflesso, preme sulla sintesi proteica (19). 
Così l’insulina aumenta la sintesi proteica. Que-
sto è un passaggio cruciale ai fini della fisiolo-
gia cellulare (e non solo); perché l’insulina è in 
primo luogo un ormone anabolizzante. 

In Akt convergono, da ultimo, tutti i mecca-
nismi d’azione del recettore insulinico. 

Altra importante molecola attivata da IRS è 
Grb2. Grb2 interagisce con SOS. SOS è uno 
scambiatore di nucleotidi, deputato all’attiva-
zione della proteina Ras. Ras è una proteina tra-
sformante; cioè: facilita la proliferazione e la 
sopravvivenza cellulare. Ras è coinvolta nella 
patogenesi di molte neoplasie. Appena attivata 
da SOS, Ras innesca Raf1, altrimenti detta 
MAPKKK. Raf1 fosforila ed attiva la MAPKK o 
MEK, che fosforila ed attiva la MAPK e, in par-
ticolare, ERK1 e ERK2. Quindi: scatta un mec-
canismo di segnalazione a cascata, detto via 
della MAP-chinasi (18), che promuove l’attiva-
zione di alcuni fattori di trascrizione, pigiando 
l’acceleratore della proliferazione cellulare. 
Ecco quindi spiegata l’azione mitogena dell’in-
sulina.

I bambini nati da madri diabetiche sono ca-
ratteristicamente macrosomatici. Questo avvie-
ne perché il feto risponde all’iperglicemia ma-
terna con un massivo incremento insulinemico. 
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Vediamo ora, nel dettaglio, come l’insulina 
presieda alla modulazione glico-metabolica, 
nella sua piena complessità.

Il fegato partecipa strategicamente all’ome-
ostasi glico-metabolica. Il glucosio entra nel fe-
gato attraverso il GLUT2, un trasportatore 
svincolato dall’insulina (12). GLUT2 è presente 
anche sulle cellule β del pancreas (12). 

Allorché il glucosio penetra nell’epatocita è 
trasformato in glucosio-6-fosfato. Questa è la pri-
ma tappa della glicolisi. L’enzima preposto a que-
sta prima trasformazione è l’esochinasi (13).

Esistono molteplici isoforme di esochinasi, 
le più importanti delle quali sono: l’esochinasi 2 
e l’esochinasi 4 ovvero glucochinasi (13). La 
glucochinasi è coinvolta nell’eziopatogenesi 
del MODY, una forma rara di diabete non insu-
lino-dipendente trasmessa con modalità auto-
somica dominante (14).

Sia l’esochinasi 2, sia la glucochinasi sono 
attivate dall’insulina (13). Quindi: l’insulina non 
facilita il trasporto di glucosio nel fegato, bensì 
intrappola il glucosio all’interno dell’epatocita, 
in quanto facilita la sua conversione in G6P. 

Nell’epatocita, il G6P può andare incontro a 
diversi destini. Può, infatti, essere impiegato 
per produrre glicogeno. Come? Da G6P diven-
ta G1P per opera della fosfo-gluco-isomerasi; 
poi diventa UDP-glucosio e, quindi, forma gli-
cogeno. L’insulina stimola enormemente la sin-
tesi del glicogeno (12). Riesce in questa impre-
sa perché Akt blocca GSK3β, attivando l’enzi-
ma glicogeno-sintasi (10). 

L’insulina stimola altresì la glicolisi anaero-
bia. Come? La regolazione della glicolisi è il 
crocevia del metabolismo glucidico. Nel fegato 
esistono due vie che operano in direzione oppo-
sta: la glicolisi, i cui prodotti terminali entrano 
nel ciclo di Krebs; la gluconeogenesi, atta a 
produrre nuove molecole di glucosio a partire 
da amminoacidi e glicerolo. 

Quale la tappa che sancisce il destino del 
glucosio? È il passaggio da fruttosio-6-fosfato a 
fruttosio-1-6-difosfato, indotto dall’enzima FFK, 
la cui azione permette il decollo della glicolisi e, 

in presenza di ossigeno, l’avvio del ciclo di 
Krebs (13).

Quale l’elemento che indirizza il metaboli-
smo del glucosio verso la glicolisi e, da ultimo, 
verso il ciclo di Krebs? Quale il modulatore po-
sitivo della FFK? È il F2,6P, che media la con-
versione del F6P in F1,6P (13). 

L’insulina come agisce nel promuovere que-
sti eventi? Evidentemente: mediante innalza-
mento dei livelli di F2,6P, affinché sia favorita la 
glicolisi e non la gluconeogenesi (13).

La molecola che forma F2,6P (incentivando 
la glicolisi) ha nome di enzima bifunzionale 
(13), in quanto lo stesso enzima può formare 
F2,6P a partire dal F6P ma può anche formare 
F6P a partire dal F2,6P. 

In presenza di insulina, l’enzima bifunziona-
le opera verso la sintesi di F2,6P. In presenza di 
glucagone o adrenalina, l’enzima bifunzionale 
opera verso il F6P, onde incentivare la glucone-
ogenesi (13). Quando fosforilato dalla PKA, at-
tivata da cAMP, l’enzima bifunzionale lavora in 
questa direzione, cioè promuove l’incremento 
di F6P; infatti, cAMP è stimolato sia dal gluca-
gone, sia dall’adrenalina. 

Se defosforilato (ed è quanto avviene in pre-
senza di insulina; quest’ultima, infatti, attiva le 
fosfodiesterasi, enzimi che degradano cAMP) 
l’enzima bifunzionale trasforma il F6P in F2,6P; 
il F2,6P stimola la FFK; la FFK converte il F6P 
in F1,6P; dunque: l’insulina promuove l’utilizza-
zione del glucosio (13). 

La FFK rappresenta quindi il punto nodale 
del metabolismo degli zuccheri. 

L’enzima bifunzionale è il sensore dell’attivi-
tà dell’insulina, da una parte; e del glucagone e 
degli altri ormoni controinsulari, dall’altra.

Infine, l’insulina attiva anche la glucosio-
6-fosfato-deidrogenasi, enzima fondamentale 
nella via dello shunt dei pentoso fosfati, prepo-
sta al rifornimento cellulare di NADPH (13). 

L’insulina esercita, inoltre, un’azione lipo-
metabolica non secondaria. Di seguito, i mec-
canismi biochimici che sovrintendono a questa 
delicata funzione.
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L’insulina esplica un’azione insieme antilipo-
litica e lipogenica. Come? L’insulina induce la 
lipoproteinlipasi (15), un enzima prodotto 
dall’endotelio che normalmente degrada le 
VLDL e i chilomicroni. Quindi, in assenza di in-
sulina, si registrerà un aumento del colesterolo 
non-HDL e un aumento dei trigliceridi. Questo 
aspetto è di cruciale importanza, poiché giusti-
fica la patobiologia insita nelle complicanze va-
scolari tipiche del diabete mellito. 

L’insulina, somministrata in vivo, ha un ef-
fetto di riduzione della trigliceridemia, di up-re-
gulation dei recettori epatici per l’LDL e di ridu-
zione del catabolismo dell’HDL (15). 

L’insulina, inoltre, riduce la lipolisi, previa 
azione sulle lipasi ormono-sensibili del tessuto 
adiposo (15). 

L’insulina, infine, agisce anche sul metabo-
lismo delle lipoproteine (16). Attraverso la via 
di PI3K, infatti, l’insulina promuove la degra-
dazione dell’apoproteina-B (apoB), così modu-
lando assemblaggio e secrezione delle VLDL 
epatiche. In presenza di insulino-resistenza, 
tuttavia, questo meccanismo è inficiato, donde 
un’iperproduzione di VLDL, ricche di triglice-
ridi. 

La proteina CEPT favorisce il trasferimento 
dei trigliceridi dalle VLDL alle LDL e HDL (16), 
aumentando il contenuto di trigliceridi in que-
ste particelle. Le LDL e le HDL ricche di trigli-
ceridi diventano substrato della lipasi epatica, 
che promuove la rimozione dei trigliceridi da 
queste lipoproteine, in modo da convertire le 
LDL in sdLDL. Questo profilo lipidico è spicca-
tamente aterogeno (15), poiché le sdLDL pene-
trano nella parete vascolare con maggiore faci-
lità, hanno un’emivita più lunga, sono maggior-
mente ossidabili e hanno una minore affinità 
per LDLR.

L’insulina, previa modulazione della via lipo-
metabolica, è in grado di influenzare, inoltre, la 
genesi dei corpi chetonici. Vediamo come.

Gli acidi grassi che affluiscono nel fegato 
sono trasformati in acetil-CoA, previo interven-
to della β-ossidazione. La β-ossidazione avviene 

all’interno del mitocondrio. Affinché gli acidi 
grassi siano utilizzati in sede mitocondriale de-
vono essere trasportati dall’enzima CPT1; è 
noto, infatti, che fornendo alla cellula carnitina 
si facilita il passaggio degli acidi grassi nel mi-
tocondrio. CPT1 è inibito dal malonil-CoA (che 
deriva dall’acetil-CoA), attraverso un processo 
di carbossilazione (13).

L’insulina determina un incremento in seno 
alla concentrazione di malonil-CoA (13). Quin-
di: blocca la β-ossidazione; nella fattispecie: l’in-
sulina, attivando l’enzima acetil-CoA-carbossila-
si, inficia l’attività di CPT1. 

Al destino dell’acetil-CoA è vincolato quello 
inerente alla produzione di corpi chetonici. 
Normalmente, l’acetil-CoA può perseguire di-
versi sentieri metabolici. Può, ad esempio, en-
trare nel ciclo di Krebs, previo legame con os-
saloacetato. L’ossaloacetato può derivare dal 
ciclo di Krebs; ma può anche derivare, previa 
carbossilazione, dal piruvato, per azione della 
piruvato carbossilasi.

L’assenza/riduzione di insulina comporta 
un decremento dei livelli di piruvato e, quindi, 
di ossalacetato. La quantità di acetil-CoA desti-
nata al ciclo di Krebs sarà dunque limitata. 

Seconda possibilità: l’acetil-CoA è usato per 
produrre acidi grassi. Tuttavia: questo avviene 
quando l’acetil-CoA può diventare malonil-CoA, 
che è la prima tappa metabolica verso la sintesi 
degli acidi grassi. Ma la produzione di malonil-
CoA dipende dall’insulina. O meglio: dall’acetil-
acetil-CoA-carbossilasi, che però è attivata 
dall’insulina. Quindi, se l’insulina è deficitaria, 
la lipogenesi sarà ridotta, perché non sarà pos-
sibile innescare la prima tappa della sintesi de-
gli acidi grassi. L’esubero di acetil-CoA dovrà 
ripiegare altrove.

L’acetil-CoA in quali altri pathways è implica-
to? Nella biosintesi del colesterolo. Tuttavia: la 
sintesi del colesterolo richiede NADPH, il cui 
rifornimento metabolico è assicurato dallo 
shunt dei pentoso fosfati, via che risulta eviden-
temente compromessa in assenza di insulina; 
infatti: l’insulina stimola la G6P-deidrogenasi. 
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L’esubero di acetil-CoA dovrà quindi ripiegare 
altrove.

Rimane la sintesi dei corpi chetonici: aceto-
ne, acido aceto-acetico e β-idrossi-butirrico. In 
caso di deplezione insulinemica (condizione ti-
pica in corso di DMT1), la chetonemia aumen-
ta vertiginosamente, potendo da ultimo deter-
minare lo stato chetoacidosico, tipico dell’e-
mergenza iperglicemica (17).

Modulazione recettoriale

Trattiamo ora della regolazione negativa del 
recettore insulinico attivato. Che cosa spegne il 
segnale innescato dal recettore insulinico? 

Il primo meccanismo atto allo spegnimento 
del signaling insulinico prevede l’endocitosi re-
cettoriale; infatti, la degradazione del recettore 
implica parimenti la degradazione dell’insulina, 
inficiando la sua azione biologica (18). 

Il secondo meccanismo concerne l’azione 
delle fosfatasi delle fosfotirosine; in particolare: 
PTP1b. Esistono, cioè, enzimi che intervengo-
no sulle fosfotirosine, rimuovendo il gruppo 
fosforico, sì da impedire la cascata del segnale 
insulinico (18).

Terzo meccanismo coinvolto la fosforilazio-
ne su residui di serina e treonina: (18); mentre, 
infatti, la fosforilazione della tirosina è essen-
ziale perché il recettore dell’insulina sia attiva-
to, se il recettore dell’insulina, – ovvero i suoi 
substrati endocellulari – sono fosforilati su se-
rina e treonina, la cascata del signaling è inter-
rotta (inibizione del signaling da fosforilazio-
ne). Quale enzima è preposto a tale fosforila-
zione inibente? IKK, una chinasi coinvolta nel 
segnale dell’NFkβ. È noto che NFkβ si lega 
all’IkB, che rappresenta la sua subunità inibito-
ria. IKK è la chinasi che, previa fosforilazione 
di IkB, promuove il suo distacco da NFkβ, fi-
nalmente attivo (18). Anche la MAPK e nume-
rose altre chinasi possono spegnere il recetto-
re insulinico. 

È interessante notare che tutti i meccanismi 
di spegnimento, di cui abbiamo discusso, sono 

pure in relazione con l’insulino-resistenza, tipi-
ca del DMT2.

Da cosa dipende l’insulino-resistenza del 
DMT2? Numerose sono le cause che concor-
rono alla sua insorgenza (20). La più rilevante 
delle quali, probabilmente, è correlata all’ac-
cumulo patologico di adipe viscerale. Ed infat-
ti: il DMT2 è – sostanzialmente – un “diabete 
grasso”. 

In condizioni normali, l’insulina fa lipogenesi; 
però, se la massa adiposa è particolarmente este-
sa, l’insulina non riesce a sopperire alle istanze li-
po-metaboliche. Quindi: alcune cellule adipose 
“sfuggono” al controllo dell’insulina e immettono 
in circolo ingenti quantità di acidi grassi liberi, i 
quali raggiungono il fegato (epatosteatosi), il mu-
scolo (miosteatosi) e il tessuto adiposo (20).

A livello epatico, gli acidi grassi liberi pre-
senziano all’attivazione di alcune chinasi (PKC, 
IKK). Queste chinasi fosforilano su serina e tre-
onina il recettore insulinico e i suoi substrati 
endocellulari, spegnendo il signaling recetto-
riale. Quindi: uno dei meccanismi che giustifi-
ca l’insulino-resistenza nel DMT2 implica la fo-
sforilazione del recettore insulinico, indotta 
dagli acidi grassi liberi (20). 

Il quarto meccanismo coinvolge le cosiddet-
te SOCS. Quando le citochine raggiungono il 
parenchima epatico, inducono l’espressione di 
SOCS, che, in aggiunta, concorrono allo spe-
gnimento del signaling insulinico (20). 

Conclusioni

Il recettore insulinico presiede, contempo-
raneamente, all’omeostasi di glucidi, protidi e 
lipidi, svolgendo un’azione precipuamente ana-
bolica e anti-catabolica.

Alterazioni che inficiano il signaling insulini-
co, pertanto, impattano negativamente sul me-
tabolismo, in toto.

Il DMT2 incarna l’archetipo delle principali 
manifestazioni metaboliche secondarie a com-
promissione del signaling insulinico, le quali 
possono essere riassunte in: iperglicemia; ridu-
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zione della sintesi proteica, con deplezione del-
le masse muscolari nobili; propensione alla li-
polisi, con steatosi viscerale; infine:  incremen-
to della concentrazione di lipoproteine ateroge-
ne circolanti, con incremento del rischio car-
diovascolare. 
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