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1. Prefazione

Il diabete mellito tipo 2 comprende un gruppo eterogeneo di alterazioni caratterizzate da gradi
variabili di insulinoresistenza ed alterata secreazione insulinica che inducono iperglicemia.

L’esordio del diabete tipo 2 ¢ preceduto da una fase di alterata omeostasi del glucosio di durata
non ancora definita, che puo presentarsi con alterata glicemia a digiuno (impaired fasting glucose,
IFG) o alterata tolleranza glucidica (impaired glucose tolerance,1GT).

La prevalenza del diabete di tipo 2 (DMT?2) ¢ aumentata rapidamente nel corso degli ultimi
decenni, sia negli Stati Uniti sia in molti paesi in via di sviluppo.

Questo fenomeno rappresenta una sfida per controllare la malattia cardiovascolare, in quanto

oltre il 75% dei pazienti con diabete di tipo 2 morira per complicanze cardiovascolari (Fig. 1) (1,2).
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Figura 1- Il rischio di diabete di tipo 2 aumenta in funzione della glicemia crescente. Questo fenomeno, in tutto o in
parte, ¢ la conseguenza di uno stato di insulino-resistente. D'altra parte, il rischio di malattia cardiovascolare (CVD)
aumenta in modo graduale all'aumentare della glicemia, e la maggior parte dei pazienti con diabete di tipo 2 (> 75%)

moriranno per malattie cardiovascolari. (3)

La prevalenza di diabete mellito in tutto il mondo ¢ aumentata drammaticamente negli ultimi due
decenni, da una stima di 30 milioni di casi nel 1985 a 177 milioni nel 2000. Sulla base dell'atuale
tendenza, si ritiene che piu di 360 milioni di individui saranno diabetici nell'anno 2030. Rappresenta
una delle cause principali di mortalita, ma diversi studi indicano che ¢ probabilmente sottostimato

come causa di morte. Negli Stati Uniti, il diabete ¢ stato indicato come sesta causa principale di



morte nel 2002: una stima recente ha suggerito che il diabete sia la quinta causa principale di morte
nel mondo e che sia responsabile di quasi 3 milioni di morti all'anno (1,7-5,2% delle morti in tutto il
mondo). (4)

Poiché la rapida crescita parallela di sovrappeso-obesita e diabete di tipo 2 € impressionante,
Zimmet et al. (5) hanno coniato il termine diabesita a sottolineare il legame tra queste due
condizioni; l'eccesso di peso corporeo (grasso) ¢ la principale causa di diabete di tipo 2 e l'obesita &
un fattore di rischio per il diabete di tipo 2 (6-8).

A questo proposito, da molti anni € stata riportata in studi epidemiologici una forte correlazione
positiva tra eccesso di adiposita e rischio di diabete di tipo 2. Piu recentemente, i risultati dello
studio Nurses' Health, che ha seguito per 14 anni quasi 12.000 donne, hanno messo in evidenza il
fatto che il rischio di diabete di tipo 2 ¢ piu elevato nelle donne il cui indice di massa corporea
(BMI, un marcatore di adiposita totale) era nell'intervallo di 23-25 kg/m* (considerato come peso
"normale") rispetto alle donne cui BMI era inferiore a 22 kg/m’. Questo studio ha anche riferito che
un aumento del peso corporeo (7-10,9 kg) era associato ad un aumento di 2 volte del rischio di
sviluppare diabete di tipo 2 nei 14 anni di follow-up. Inoltre, donne di mezza eta che avevano perso
piu di 5 kg avevano un rischio significativamente ridotto di diabete di tipo 2 rispetto alle donne con
un peso corporeo stabile. Tuttavia, nonostante questo ben consolidato contributo dell'obesita al
rischio di diabete di tipo 2, & anche riconosciuto che non tutti gli individui obesi svilupperanno
questa malattia metabolica.

Sono stati identificati alcuni fattori che possono contribuire a spiegare 1'eterogeneita associata
all'obesita. A questo proposito, numerosi studi hanno dimostrato che la distribuzione regionale del
grasso corporeo gioca un ruolo importante nella modulazione del pericolo per la salute.

E' importante prestare attenzione alla distribuzione del grasso corporeo, in particolare all'adiposita

viscerale come forma di obesita piu pericolosa nella valutazione del rischio di diabete di tipo 2.

Etiopatogenesi

Il diabete di tipo 2 € una patologia eterogenea correlata ad eziologie multigeniche. La malattia
dimostra ampie variazioni fenotipiche, dalla prevalenza dell'insulino-resistenza alla prevalenza
dell'aspetto di insufficiente produzione di insulina.

Nella grande maggioranza dei diabetici di tipo 2, non ¢ stato chiarito nessun singolo difetto
genetico per spiegare l'eziologia di questo processo, ma deriva da effetti combinati di cause
eterogenee e complesse. Solo una piccola percentuale di questi individui con cause monogeniche di
diabete di tipo 2, sono responsabili geni mutanti ereditati da entrambi 1 genitori o da eredita

autosomica.



Nonostante questa eterogeneita genetica il diabete tipo 2 diventa manifesto quando si sviluppa la
condizione di malattia, caratterizzata da:
1. Alterata secrezione di insulina

2. Insulino-resistenza (9-14)
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E' stato discusso se l'anomalia iniziale nella patogenesi del diabete di tipo 2 sia l'insulino-resistenza
(alterazione dell'azione insulinica) o un'alterata secrezione insulinica. Nei soggetti con diabete di
tipo 2 che hanno un'iperglicemia con valori glicemici a digiuno tra 180 e 200 mg/dL, tuttavia,
risultano alterate sia la secrezione che la'zione dell'insulina. Nel corso degli anni si sono accumulate
evidenze che indicavano che le anomalie dell'azione insulinica possono portare a un'alterata
secrezione dell'insulina e che un'alterata secrezione insulinica e 1'iperglicemia possono ridurre
I'effetto dell'insulina. Pertanto, una volta che il diabete si & consolidato, & difficile stabilire nel
singolo paziente se I'anomalia primitiva risieda nelle cellule beta o nella risposta dei tessuti
all'insulina.

Diversi studi epidemiologici prospettici attraverso diversi gruppi di popolazione indicano che il
diabete di tipo 2 progredisce in continuum, cominciando da una resistenza periferica all'insulina e

terminando con una ridotta secrezione di insulina (15).
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Nella maggior parte dei pazienti, l'insulino-resistenza puo essere rilevata molto prima che si
verifichi il deterioramento dell'intolleranza al glucosio. La conseguente disregolazione del
metabolismo glucidico e lipidico che si verifica come conseguenza dell'insulino-resistenza aggrava
ulteriormente la sua progressione. Le cellule-f} del pancreas normalmente compensano lo stato
insulino-resistente aumentando la secrezione di insulina basale e post-prandiale. Ad un certo punto,
le cellule-P non riescono pilt compensare rispondendo in modo adeguato alle variazioni glicemiche.

La prima manifestazione del diabete di tipo 2 ¢ conseguente all'aumento della glicemia a digiuno
e post-prandiale in associazione a progressiva insulino-resistenza. Cio si traduce in una fase iniziale
in cui si assiste ad un'ipertrofia di compenso delle beta-cellule, che esula negli anni in una
progressiva riduzione della massa e della funzione beta-cellulare. E’ noto che gia in una fase
precoce e spesso antecedente 1’esordio della malattia si assiste alla perdita della I fase della
secrezione di insulina in risposta ad un carico di glucosio che contribuira all’iperglicemia post-
prandiale.

La regolazione della glicemia post-prandiale dipende dalla stimolazione della secrezione
insulinica con conseguente soppressione della gluconeogenesi e glicogenolisi epatica. Il rilascio di
insulina promuove poi l'assorbimento del glucosio nei muscoli e nei tessuti periferici. L'effetto
dell'insulina nel sopprimere la produzione epatica di glucosio e 1'uptake muscolare ¢ piu potente che
l'effetto della sola iperglicemia.

I livelli della glicemia a digiuno sono dipendenti dalla produzione epatica di glucosio
(glicogenolisi e gluconeogenesi epatica), dalla sensibilita all'insulina e dai livelli basali di insulina.
A seguito di un pasto o di carico di glucosio, livelli elevati di glucosio stimolano il rilascio di

insulina da parte delle cellule beta.



L'insulino resistenza

Un'alterazione dell'azione endogena dell'insulina era stata suggerita per la prima volta
dall'osservazione che numerosi pazienti con diabete di tipo 2 hanno una risposta insulinemica
normale o aumentata dopo assunzione di glucosio. In seguito numerosi ricercatori hanno dimostrato
con varie tecniche la presenza di insulino-resistenza nella maggior parte dei pazienti con diabete di
tipo 2. L'insulino-resistenza era correlata positivamente con l'incremento della glicemia a digiuno.
E' oggi noto che l'insulino-resistenza ¢ presente nelle fasi precoci dello sviluppo del diabete tipo 2.

L'insulino resistenza ha infatti determinanti sia ambientali sia genetici. Fumo, eccesso di
adiposita e stile di vita sedentario sembrano contribuire al suo sviluppo, tuttavia la componente
genetica sembra avere un ruolo principale. Ad esempio, ¢ stato rilevato che parenti di primo grado
di pazienti affetti da diabete mellito tipo 2 risultano insulino-resistenti rispetto ai soggetti senza
familiarita per diabete con simile indice di massa corporea (BMI). Tuttavia, il grado di insulino-
resistenza ¢ ulteriormente aumentato quando la predisposizione genetica € combinata con lo stile di

vita che promuove l'insulino-resistenza.

Meccanismi di insulino-resistenza a livello cellulare

Dopo la scoperta di insulina da Banting e Best nel 1922, fu opinione diffusa che il diabete
umano fosse dovuto esclusivamente ad una carenza nella secrezione dell'ormone. Tuttavia, 10 anni
dopo, Himsworth ha scoperto che i pazienti diabetici mostravano variazioni nelle risposte
all'insulina e ha proposto il concetto che a definire il difetto biochimico in molti diabetici non fosse
tanto il deficit di insulina, quanto invece l'insensibilita all'insulina. Questa idea non ¢ stata
seriamente considerata fino allo sviluppo del dosaggio radioimmunologico (radioimmunoassay) da
parte di Berson e Yalow, che ha mostrato che 1 soggetti con insorgenza di diabete di tipo 2 in eta
adulta tendono ad avere in circolazione livelli medi di insulina piu elevati. Studi successivi condotti
da Roth, Reaven, Olefsky, e altri hanno confermato questi risultati e hanno fornito una base
meccanicistica al concetto che la resistenza all'insulina ha un ruolo importante nel diabete.

In un'ottica piu generale, 'azione dell'insulina comprende due processi. Innanzitutto l'insulina si
lega a un recettore specifico situato sulla superficie cellulare. In secondo luogo il legame
dell'insulina al recettore attiva una sequenza di eventi intracellulari che culminano in un
potenziamento del trasporto di glucosio e nella stimolazione di una varieta di vie enzimatiche
intracellulari.

- Anomalie del legame



Il legame dell'insulina al suo recettore specifico sulla superficie cellulare rappresenta la prima
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Figura: L’insulina secreta si lega ai recettori della superficie delle cellule. All'interno del sito recettoriale, due subunita
alfa extracellulari leganti I'insulina trasmettono un segnale attraverso la membrana cellulare a due identiche subunita
beta. Dopo il legame, la subunita beta viene fosforilata, aumentando l'attivita della tirosin-chinasi, aumentando la
fosforilazione di diversi substrati di proteine endogene. Ci0 si traduce in una sequenza di reazioni a cascata responsabili
della sintesi di RNA, DNA, pre-proteine ed enzimi intracellulari. E' stato dimostrato che la fosforilazione del recettore
per l'insulina a livello della subunita beta con la successiva attivazione della tirosin-chinasi del recettore dell'insulina,
rappresenta l'evento chiave coinvolto nell'azione dell'insulina sul metabolismo del glucosio (16). Esperimenti di
mutazioni in vitro hanno dimostrato che i recettori dell'insulina privi dell'attivita tirosinchinasica sono completamente
privi di attivita nel mediare la stimolazione da parte dell'insulina del metabolismo cellulare (17). In maniera analoga, la
mutazione di uno qualsiasi dei tre siti pitt importanti di fosforilazione (residui 1158, 1163 e 1162) riduce l'attivita della
chinasi del recettore per l'insulina e questo si associa con un'importante riduzione degli effetti metabolici acuti

dell'insulina (18).

La riduzione del legame porta a un'alterazione dell'azione insulinica. Un'anomalia del legame
dell'insulina ¢ stata osservata, solo in rari casi, in associazione a mutazioni del gene dell'insulina e

del gene del recettore che ne modificano la struttura.
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Figura: La struttura del recettore dell'insulina ed alcune tipiche mutazioni del recettore. Il recettore dell'insulina consiste
in due subunita alfa (che sono interamente extracellualri e legano la molecola insulina) ciascuna collegata ad una delle
due subunita beta attraverso ponti disolfuro, formando un tetramero. Le subunita beta sono proteine transmembrana che
possiedono attivita tirosinochinasica nei loro domini intracellulari. La chinasi ¢ attivata dal legame all'insulina alla
subunita alpha e conduce il segnale dell'insulina ai substrati intracellulari. Sono state identificate circa 100 diverse
mutazioni nel recettore dell'insulina; queste mutazioni possono avvenire nel contesto dell'intera lunghezza del recettore
(x). Molte di queste sono mutazioni missenso e comportano cambiamenti nella sequenza del recettore o degradazione
prematura della proteina-recettore. I pazienti con mutazioni del recettore di solito presentano sindromi caratterizzate da
grave insulino-resistenza, come il leprecaunismo, la sindrome da insulino-resistenza tipo A, 1'acantosis nigricans o la

sindrome di Rabson-Mendenhall.

Sono stati inoltre identificati pazienti con anticorpi che si legano competitivamente al recettore. Nel
complesso queste anomalie sono rare e sono responsabili di meno dell'l% dei pazienti diabetici.
Benché gli studi su tessuto epatico, muscolare e adiposo di pazienti con diabete di tipo 2 abbiano
dimostrato una riduzione del legame, tale riduzione ¢ probabilmente secondaria all'iperinsulinemia
osservata in questi pazienti e forse non svolge un ruolo importante nell'insulino-resistenza del
diabete di tipo 2.

- Anomalie post-recettoriali



Le anomalie post-recettoriali sono principalmente responsabili dell'insulino-resistenza nei
pazienti con diabete di tipo 2 e la ricerca delle alterazioni responsabili del diabete di tipo 2 si sta
concentrand sull'identificazione di queste anomalie.

I soggetti affetti da diabete tipo 2 mostrano un’alterata captazione muscolare del glucosio, ridotta
clearance del glucosio, aumentata produzione epatica di glucosio, ridotta sintesi del glicogeno ed
ossidazione del glucosio in presenza iperinsulinemia come conseguenza di resistenza insulinica. Il
difetto comprende una riduzione significativa del trasporto del glucosio e di altri processi
intracellulari coinvolti nel metabolismo dle glucosio, soprattutto della sintesi del glicogeno
stimolata dall'insulina. II trasporto del glucosio mediato dall'insulina ¢ facilitato da un
glucotrasportatore regolato specificatamente dall'insulina (GLUT-4), che si trova nel tessuto

muscolare e negli adipociti.
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Dei cinque tipi di trasportatori del glucosio identificati, la proteina GLUT-4 ¢ conosciuta come
trasportatore del glucosio insulino-sensibile. Questo trasportatore si trova in alte concentrazioni
nelle cellule adipose, nel muscolo scheletrico e cardiaco ed ¢ principalmente responsabile per
l'assorbimento del glucosio e dei suoi effetti. Le proteine GLUT-4 sono contenute in vescicole
intracellulari e vengono trasferite sulla superficie cellulare, inserendosi sulla membrana plasmatica,

dopo il legame insulina-recettore. Cid permette al glucosio di entrare nella cellula.



(b) L'insulina segnala alla cellula di inserire i trasportatori
GLUT-4 nella membrana, permettendo al glucosio di
entrare nella cellula.
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I diabetici di tipo 2 di solito hanno normali livelli di GLUT-4, ma insufficiente trasporto del
glucosio. Questo potrebbe indicare che in questi pazienti ¢ presente un difetto nella traslocazione

insulino-indotta di GLUT-4 sulla superficie cellulare.

Sedi di insulino-resistenza

Numerosi studi hanno dimostrato che 1'insulino-resistenza esiste sia nel tessuto epatico che in
quelli periferici. Nella compromissione della captazione del glucosio da parte del tessuto muscolare
secondaria all'insulino-resistenza, l'insulino-resistenza si manifesta con l'alterazione di vie non
ossidative del metabolismo del glucosio, principalmente della sintesi del glicogeno, e con una lieve
riduzione dell'ossidazione del glucosio. Nei pazienti con diabete di tipo 2, la riduzione dello
smaltimento del glucosio muscolare mediato dall'insulina contribuisce all'eccessivo incremento
glicemico dopo assunzione di glucosio.
- Tessuto epatico

Molti studi dimostrano chiaramente che l'insulino-resistenza ¢ un importante meccanismo
patogenetico che contribuisce alla ridotta tolleranza al glucosio nel diabete tipo 2. Comunque, va
ben tenuto presente che i tessuti responsabili dell'insulino-resistenza nella fase che segue
l'assorbimento sono differenti da quelli responsabili del difetto d'azione dell'insulina nella fase in
cui ¢ presente la regolazione insulinica. In condizioni basali, il fegato rappresenta la sede piu
importante dell'insulino-resistenza e questo si riflette nella sovraproduzione di glucosio nonostante

la presenza di iperglicemia e iperinsulinemia a digiuno.
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Figura: In condizioni basali, il fegato dei pazienti con diabete di tipo 2 produce una quantita eccessiva di glucosio
nonostante la presenza di iperinsulinemia a digiuno; nelle condizioni di stimolo insulinico la capacita dell'insulinemia di

aumentare la captazione muscolare di glucosio ¢ marcatamente ridotta.

La velocita basale di produzione di glucosio aumenta quando la glicemia a digiuno supera i 140
mg/dL, e tale incremento ¢ correlato al valore della glicemia a digiuno.

Questo aumento della velocita di rilascio del glucosio da parte del fegato gioca un ruolo importante
nel mantenimento dell'iperglicemia a digiuno nei soggetti con diabete di tipo 2. Sebbene la
captazione epatica di glucosio nella fase successiva all'assorbimento sia aumentata in termini
assoluti, 'efficacia con cui il glucosio viene eliminato dall'organismo (clearance del glucosio) ¢
diminuita. Dopo infusione o ingestione di glucosio (quindi in condizioni di stimolazione insulinica)
sia la riproduzione della captazione muscolare del glucosio sia la soppressione della produzione
epatica di glucosio hanno un ruolo importante nel determinare insulino-resistenza. Da un punto di
vista quantitativo, la riduzione della captazione di glucosio insulino-mediata da parte del muscolo e
il deficit di soppressione da parte dell'insulina della produzione epatica di glucosio contribuiscono
in modo pressoché uguale all'alterazione dell'omeostasi glucidica dell'organismo nel diabete di tipo
2 dopo assunzione orale di glucosio. I pazienti con diabete di tipo 2 non presentano la normale

soppressione del rilascio epatico di glucosio quando 1'insulina viene infusa a basse concentrazioni



per via endovenosa. A concentrazioni infusionali piu elevate di insulina, la dismissione di glucosio
dal fegato puo ridursi, indicando una capacita parziale di compensare 1'insulino-resistenza.
Comunque, in condizione di euglicemia e iperinsulinemia, il rilascio epatico di glucosio € in gran
parte soppresso e la riduzione della captazione di glucosio da parte del muscolo ¢ la principale
responsabile dell'insulino-resistenza.

Effetti dei NEFA sull'azione epatica dell'insulina

I Tlivelli di acidi grassi non esterificati (NEFA) in circolo sono aumentati nei soggetti obesi,
soprattutto quelli con obesita viscerale. E' ben dimostrato che il tessuto adiposo ¢ piu
metabolicamente attivo che il grasso sottocutaneo, con alti livelli del turnover di trigliceridi e
rilascio dei NEFA. Questa situazione puo derivare dalla vicina posizione anatomica del fegato, la
densa rete vascolare ed innervazione simpatica ed aumentati livelli di beta-adrenocettori che
mediano lipolisi (Rosell and Belfrage, 1979). I NEFA originati dal grasso viscerale entrano nella
circolazione portale e vengono mandati direttamente al fegato ed immediatamente ossidati ad
acetilCoA. L'AcetilCoA stimola la piruvato carbossilasi e pertanto la produzione gluconeogenica di
glucosio dal piruvato. Quindi la produzione epatica di glucosio aumenta. Tuttavia, oltre all'aumento
dell'insulino-resistenza da parte del tessuto adiposo, esistono altre caratteristiche metaboliche, come
un'aumentata risposta lipolitica alle catocolamine, che esita in un aumento della quota di lipolisi (x
Richelsen et al., 1991). Questo, assieme al drenaggio venoso del grasso intraperitoneale, espone il
fegato ad alti livell di NEFA e glicerolo (Bjorntorp, 1990). Questo comporta un'aumentata
secrezione di VLDL trigliceridi, come 1 NEFA sono il maggior substrato per la produzione epatica
di trigliceridi, e come la secrezione di VLDL ¢ normalmente sotto inibizione tonica da parte
dell'insulina e che ¢ persa nello stato di insulino-resistenza (Durrington et al., 1982). C'¢ anche una
ridotta degradazione dell'ApoB; anche questo € un processo regolato dall'insulina (Jackson et al.,
1990), con conseguente formazione di LDL. Questo alto flusso riduce anche la clearance epatica

con successiva iperinsulinemia periferica ed aumentata gluconeogenesi epatica.
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Figura: L'esposizione del fegato ad alti livelli di FFA e glicerolo esita in un'aumentata produzione di VLDL, una
riduzione della clearance epatica di insulina che comporta iperinsulinemia periferica, la quale induce insulino-resistenza

periferica ed aumentata gluconeogenesi epatica.

Questa situazione ¢ ulteriormente esarcerbata, quanto LPL adiposo, un ormone insulino-dipendente,
che ¢ normalmente responsabile della rimozione dei trigliceridi dalle VLDL, appare essere insulino-
resistente — una situazione che culmina nell'ipertrigliceridemia. Sfortunatamente, gli studi si
concentrano sulla questione fondamentale se 1'insulino-resistenza preceda e peggiori durante

I'obesita (x Ludvil et al., 1995), o se sia una conseguenza dell'obesita (x Campbell e Gerich, 1990).

Secrezione insulinica

Il diabete di tipo 2 ¢ caratterizzato da un'alterazione della secrezione e dell'azione dell'insulina.
Nelle popolazioni etniche ad alto rischio (Indigeni Americani, Messicani Americani, abitanti delle
isole del Pacifico) che presentano un'alta prevalenza di diabete, la secrezione di insulina ¢

aumentata e l'insulinemia a digiuno e dopo stimolo con glucosio ¢ elevata nelle prime fasi della



storia naturale del diabete di tipo 2 rispetto a quella dei controlli non diabetici di pari eta e peso. La
maggior parte dei risultati disponibili suggeriscono che in queste popolazioni l'insulino-resistenza ¢
l'alterazione di origine genetica primaria e I'aumento dell'attivita delle beta-cellule rappresenta un
adattamento compensatorio per superare il difetto dell'azione dell'insulina.

Al contrario della situazione descritta precedentemente, sembrano diventare pit numerosi gli
studi che dimostrano che in alcuni sottogruppi ¢ pitt importante il difetto di secrezione insulinica
nella patogenesi del diabete di tipo 2. In una significativa minoranza di articoli sono stati descritti
soggetti con diabete di tipo 2, ridotta secrezione insulinica e sensibilita normale. Tali pazienti con
diabete di tipo 2 sono generalmente magri, anziani (eta superiore ai 60 anni all'esordio) e di origine
europea. In questo gruppo sono prevalenti soprattutto mutazioni dei geni della glucochinasi e dei
geni del DNA mitocondriale, ma anche quando questi vengono considerati, I'origine del difetto

della beta-cellula rimane inspiegata nella maggior parte dei soggetti.

- Risposta insulinica stimolata dal glucosio
La funzione delle beta-cellule nella patogenesi del diabete di tipo 2 non ¢ stata tuttora chiarita.
Le cellule-beta rilasciano insulina dopo che il glucosio ¢ stato captato dai trasportatori GLUT-2 e

dopo essere stato fosforilato da parte della glucochinasi.
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range fisiologico. Una volta entrato nella cellula, il glucosio viene fosforilato da una specifica forma di esochinasi,
chiamata glucochinasi. Il seguente metabolismo del glucosio comporta il cambiamento in ATP della quota di ADP
presente all'interno della cellula, che a sua volta causa l'attivazione del canale del potassio ATP-dipendente. Questo
comporta la depolarizzazione della cellula, un ingresso di calcio, ed il successivo rilascio di insulina dai granuli
secretori. Anche il recettore della sulfonilurea (non mostrato in figura) puo attivare il canale del potassio ATP-
dipendente, mimando I'effetto del glucosio. Altri secretagoghi, come il GLP-1, bypassano questo sistema andando a
modificare i livelli intracellulari di AMPc. Il livello di espressione delle diverse molecole coinvolto nella sensibilita al
glucosio, come il trasportatore del glucosio GLUT-2, e lo sviluppo della beta-cellula, sono controllati da diversi fattori
di trascrizione. I pil studiati tra questi sono HNF-1a, HNF-103, HNF-4a, e PDX-1 (IPF-1). Il diabete giovanile insorto
in eta adulta puod derivare da difetti genetici in uno qualsiasi di questi fattori di trascrizione o in difetti della
glucochinasi. Nel diabete di tipo 2, non ¢ ancora noto quale sia l'esatte sito del difetto nella sensibilita al glucosio, ma
studi in modelli animali hanno suggerito che potrebbe essere una down-regulation del trasportatore del glucosio GLUT-

2 (19).

L'insulina ¢ rilasciata in modo pulsatile sia nello stato basale sia sotto stimolo di glucosio. Questa

pulsatilita ¢ largamente persa nei pazienti con diabete di tipo 2 e nella condizione pre-diabetica.

Figura: Relazione tra glicemia media e velocita di secrezione dell'insulina durante un'infusione a scalini di glucosio con
velocita compresa tra 1 e 8 mg - kg-1 - min-1 (ciascuna infusione durava 40 minuti) in soggetti di controllo magri, in

soggetti obesi non diabetici e in soggetti obesi con IGT)

Dato che la secrezione insulinica ¢ regolata dalla concentrazione plasmatica di glucosio, non deve
sorprendere che le concentrazioni plasmatiche assolute di insuina dopo assorbimento/a digiuno in
risposta all'iperglicemia siano state trovate normali o aumentate nel diabete di tipo 2. Il prevalere

della carenza insulinica e della ridotta funzionalita delle cellule-beta nel rilasciare 1'insulina si rende



palese nella maggioranza dei pazienti diabetici tipo 2 quando le concentrazioni plasmatiche di
insulina sono in relazione al glucosio plasmatico. Questa disfunzione si applica in parte anche alla
concentrazione plasmatica di insulina stimolata da carico orale o EV di glucosio, che € ridotta in
termini assoluti nel 50% dei pazienti se si considera la risposta insulinica precoce ai 30 minuti.
L'iperinsulinemia, stimolata dal glucosio in uno stato di insulino-resistenza, ¢ stata trovata per
essere associata non solo alla prevalente glicemia ma anche alla riduzione della captazione
splancnica di insulina (20).

Negli stadi iniziali del diabete di tipo 2 1 pazienti presentano di solito una concentrazione
plasmatica di insulina a digiuno normale o elevata.

Tale valori di insulinemia rispecchiano la maggiore secrezione di insulina in risposta all'insulino-
resistenza e agli elevati livelli glicemici. Negli stadi successivi dell'evoluzione del diabete di tipo 2,
quando la glicemia a digiuno supera i 250 mg/dL, la funzionalita beta-cellulare risulta gravemente

compromessa e 1 valori di insulinemia a digino appaiono ridotti.

100
Mean 80 - Figura: La “curva di Starling” del pancreas. Nelle prime fasi
Plasma
Insulin 60 - del diabete di tipo 2, i livelli di insulina aumentano
Response - . . . .
D.:::\g 40 |- all'aumentare dei livelli di glucosio. In seguito, tuttavia, la
[elchng SN . A . g
(uU/m) 20 beta-cellula perde la sensibilita al glucosio ed i livelli di
& & g | , insulina iniziano a calare. Questo crea una curva a campana,
80 120 160 200  che ricorda la curva di Starling della contrattilita cardiaca.
Fasting Plasma Glucose
Conc. (mg/dl)

Sebbene lo stato di iperinsulinemia preceda sempre lo sviluppo del diabete (21), questa
controversia dipende chiaramente dalla definizione della concentrazione plasmatica di glucosio che
¢ considerata diagnostica per il diabete di tipo 2. La piu alta concentrazione plasmatica di glucosio e
la piu precoce iperinsulinemia sono trovate nella storia naturale della malattia diabetica.
L'ipoinsulinemia ¢ stata designata, comunque, non solo come difetto primario nel MODY
(maturity-onset diabetes of the young, caratterizzato da mutazioni del gene della glucochinasi in eta
precoce) ma anche nel diabete di tipo 2 ed in particolare per il rilascio di insulina sotto stimolo. In
questo contesto, ¢ stato osservato che la carenza precoce di insulina (prima fase), dopo stimolo, puod
esitare in un'iperglicemia seguita da un'iperinsulinemia tardiva. Dopo correzione degli eccessi
plasmatici di proinsulina plasmatica, usando anticorpi altamente specifici contro l'insulina o il C-
peptide, queste osservazioni potrebbero essere piu frequentemente mettersi in relazione con la

carenza di insulina stimolata.



Nei pazienti con glicemia a digiuno o tolleranza al glucosio alterate la risposta insulinica totale
dopo somministrazione orale o endovenosa di glucosio ¢ di solito aumentata. Con I'aumento dei
valori glicemici a digiuno, la fase precoce della secrezione insulinica risulta ridotta dopo
I'assunzione di cibo; la fase tardiva, tuttavia, puo essere normale o aumentata. Nei soggetti con
diabete di tipo 2 con moderata iperglicemia a digiuno (140-180 mg/dL), entrambe le fasi di
secrezione insulinica risultano ridotte. A causa dell'insulino-resistenza i livelli abituali di secrezione
insulinica sono inadeguati a mantenere una normale tolleranza al glucosio. La presenza di insulino-
resistenza per obesita, ad esempio, ¢ compensata da una aumento della secrezione insulinica.
Quando il diabete si sviluppa e progredisce verso un grado piu marcato di iperglicemia a digiuno
(>180 mg/dL), la risposta secretoria dell'insulina alla somministrazione orale ed endovenosa di
glucosio si riduce progressivamente. In generale, un'inadeguata risposta insulinica al glucosio ¢ un
indicatore di dibete di tipo 2.

Oltre ai difetti quantitativi nella secrezione insulinica, il diabete di tipo 2 ¢ anche caratterizzato
da cambiamenti quanlitativi nel rilascio di insulina. Questi cominciano con una perdita del normale

pattern pulsatile della secrezione di insulina e finiscono con un progressivo fallimento del rilascio di

insulina in risposta allo stimolo del glucosio (20), ma meno in risposta a quello degli aminoacidi

(22).

Figura: Tipico difetto secretorio dell'insulina in pazienti con diabete di tipo 2. Questo consiste nella perdita della prima
fase di secrezione di insulina allo stimolo di glucosio somministrato per via EV (A); mentre ¢ mantenuta la risposta

all'arginina EV (B) e altri secretatoghi.



Questa sequenza di eventi, tuttavia, non esclude la carenza di insulina in presenza di iperinsulinemia
assoluta, che di solito rimane inappropriamente bassa rispetto ai soggetti non-diabetici e prevalente
sulle concentrazioni plasmatiche di glucosio. Questo si applica in particolare quando le
concentrazioni plasmatiche di glucosio superano i 120 mg/dL ed ¢ persa la prima fase di secrezione
insulinica. Un pattern simile ¢ visibile anche nella prole non ancora diabetica di genitori diabetici
tipo 2. Come diretti discendenti, sono predisposti a sviluppare diabete di tipo 2 ed hanno una
secrezione di insulina disordinata e non-stazionaria ed irregolari oscillazioni spontanee di insulina.
Inoltre, la prima fase di secrezione insulinica, in risposta sia a carico orale sia EV di glucosio, tende
ad essere ridotta nei pazienti diabetici tipo 2 con glicemia a digiuno.

Un altro ruolo importante nel controllo del rilascio di insulina ¢ stato assegnato agli acidi grassi
liberi plasmatici (FFA), che stimolano la secrezione di insulina nel breve termine ma la riducono del
60% dopo infusione prolungata di lipidi per 24-ore. Questo comporta una mancata compensazione
appropriata dell'insulino-resistenza indotta da FFA. Questo comportamento ambivalente degli FFA
significa che in qualsiasi momento la secrezione di insulina potrebbe dipendere dalle prevalenti

concentrazioni plasmatiche di glucosio ed aminoacidi, ma anche dagli FFA e dalla loro natura
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- Conseguenze fisiologiche dell'alterata secrezione insulinica
L'alterazione della secrezione insulinica ha importanti conseguenze fisiologiche. Quando la fase
precoce della secrezione insulinica ¢ ridotta, la concentrazione di insulina nella vena porta resta

bassa dopo l'assunzione di alimenti e la produzione epatica di glucosio non viene soppressa. La



dismissione continua di glucosio da parte del fegato associata al glucosio circolante di derivazione
intestinale porta a un eccesso glicemico. Inoltre, a causa della ridotta secrezione insulinica, la
captazione di glucosio da parte del muscolo ¢ ridotta, aggravando 1'iperglicemia. Nelle prime fasi
dell'evoluzione verso il diabete, la secrezione insulinica inizialmente ridotta ¢ seguita da un
successivo aumento della secrezione insulinica; infine, la glicemia torna alla normalita ma soltanto
passando attraverso lo stadio dell'iperglicemia e della conseguente iperinsulinemia. Con la
progressione del deficit della secrezione insulinica delle cellule beta, si riduce anche la secrezione
insulinica tardiva. Quando cio si verifica si manifestano l'iperglicemia e il diabete clinico.
L'iperglicemia cronica sembra essere dannosa per le cellule-beta ed indebolisce il rilascio di

insulina attraverso la glucotossicita.

La cellula-beta riduce la secrezione di insulina

Cellula-beta con granuli di insulina Esaurimento della cellula-beta

In questo contesto, la glucochinasi gioca un ruolo decisivo ed ¢ associata al meccanismo di
sensibilita al glucosio. Questo meccanismo dipende dagli appropriati trasporto e fosforilazione
fisiologici del glucosio, che sono passaggi limitanti per l'induzione di una risposta fisiologica
dell'insulina al segnale glucidico. Inoltre, la scarsa funzionalita delle beta-cellule ¢ stata anche
attribuita al polipeptide amiloide insulare (Islet-Amyloid Polipeptide, IAPP). Questo non solo
sopprime l'azione insulinica ma anche ¢ un componente dell'amiloide pancreatico insulare, che ¢

stato trovato in eccesso nelle isole di piu del 50% dei pazienti diabetici di tipo 2 (23).

Sequenze patogenetiche responsabili del diabete di tipo 2

Quando la maggior parte dei pazienti affetti da diabete di tipo 2 giunge all'osservazione del medico,
¢ presente l'iperglicemia a digiuno e i deficit dell'azione e della secrezione insulinica sono ormai
consolidati. A tutt'oggi non ¢ noto quale sia il difetto principale nella genesi della malattia. Le

anomalie dell'azione insulinica possono tradursi in un'insufficienza beta-cellulare e le anomalie



della secrezione insulinica possono portare alla comparsa di insulino-resistenza. In assenza di una
compromissione della secrezione insulinica, 'insulino-resistenza raramente determina

l'iperglicemia.

- L'ipotesi che attribuisce l'anomalia principale alla compromissione delle cellule-beta propone
quanto segue. Quale prima anomalia, la risposta secretoria dell'insulina al glucosio & ritardata.
Inoltre, I'andamento pulsato della secrezione insulinica osservato nei soggetti non diabetici € assente
o ridotto nei pazienti con diabete di tipo 2. La carente risposta secretoria dell'insulina porta a una
soppressione inadeguata della produzione epatica di glucosio ed a una riduzione della captazione
del glucosio da parte dei tessuti periferici nel periodo immediatamente successivo all'assunzione di
glucosio. L'iperglicemia post-prandiale che ne consegue € uno stimolo persistente per la secrezione
di insulina e quindi per l'iperinsulinemia che, alla fine, determineranno il riprestino della
normoglicemia. In questo stato 1'euglicemia a digiuno viene mantenuta soltanto mediante 1'aumento
dell'insulinemia.

L'iperinsulinemia determina la down-regulation del numero di recettori insulinici causando
anomalie post-recettoriali. Questo meccanismo potrebbe provocare lo sviluppo o il peggioramento
dell'insulino-resistenza. Quando il deficit delle cellule-beta peggiora, la risposta secretoria
dell'insulina al glucosio diventa piu deficitaria e compare l'iperglicemia a digiuno. La causa del
carattere progressivo del deficit delle cellule-beta non € nota, ma potrebbe, in teoria, essere dovuta a
fattori genetici, ad effetti nocivi dell'iperglicemia sulle cellule-beta, oppure ad altre alterazioni

metaboliche che si verificano nel diabete.

- L'ipotesi che attribuisce l'anomalia principale all'insulino-resistenza presuppone che quest'ultima
sia geneticamente determinata ed accentuata dall'obesita. In condizioni basali, I'insulino-resistenza
nel fegato porta ad una maggiore produzione epatica di glucosio, che richiede la secrezione di
ulteriore insulina per sopprimere il fegato e prevenire l'iperglicemia a digiuno. In condizioni basali,
circa il 70% del glucosio viene captato dai tessuti insulino-indipendenti, principalmente dal
cervello, il che minimizza I'importanza del tessuto muscolare. Dopo assunzione di glucosio, 1 tessuti
insulino-dipendenti (muscolo e fegato) assumono un ruolo fondamentale nello smaltimento di un
carico di glucosio e, se l'iperinsulinemia non determinasse un'aumentata rimozione del glucosio, si
manifesterebbe un'iperglicemia post-prandiale. Infine, la necessita, indotta dall'insulino-resistenza,
di una maggiore secrezione di insulina in condizioni sia basali che post-prandiali non potra piu

essere soddisfatta dalle cellule-beta, con conseguente insorgenza di iperglicemia. La comparsa



dell'iperglicemia aggrava ulteriormente sia l'insulino-resistenza che la compromissione delle

cellule-beta (glucotossicita).

2.2 Ruolo degli ormoni gatrointestinali

L'intestino ¢ nella posizione ideale per essere ricettivo alla disponibilita di nutrienti, per
segnalare tali informazioni al cervello e poi regolare 1'assunzione di cibo a seconda delle richieste
energetiche del corpo. In linea con questo concetto, sono stati trovati diversi ormoni intestinali non
solo per regolare la digestione, ma anche per modulare 1'appetito negli animali e nell'uomo. Cosi,
l'intestino puo essere visto come un organo endocrino, che funziona sia per mediare, ma anche per
controllare l'introito energetico.

Infatti, oltre al glucosio, sono stati individuate altre molecole con effetti insulino-secretagogo
che potrebbero avere un ruolo nella disfunzione delle cellule beta del diabete di tipo 2. Per esempio,
gli ormoni gastro-intestinali influenzano il metabolismo del glucosio a livelli diversi:

- modificando I'assunzione di cibo e il peso corporeo, e quindi la sensibilita all'insulina;

- influendo sullo svuotamento gastrico e sulla motilita intestinale, e quindi sulle fluttuazioni del
glucosio pasto-correlate;

- influenzando la secrezione di insulina, e quindi i livelli plasmatici di glucosio;

- influenzando la sensibilita insulinica tessuto-specifica del metabolismo del glucosio.
L'attenzione nell’ultimo decennio si € concentrata sul ruolo degli ormoni gastro-intestinali nella
patogenesi el diabete, tanto che la recente classe di farmaci anti-diabetici ampiamente utilizzata ¢

basata su analoghi del GLP-1 o inibitori della sua degradazione(DPPIV) (24).
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GLP-1 ¢ secreto e rilasciato dalle cellule L dell'intestino, insieme PYY ed un altro frammento
del preproglucagone, OXM. 1l clivaggio differenziale del preproglucagone esita in un peptide di 36
0 37 aminoacidi, diversi per un di un residuo C-terminale di glicina. Tuttavia, & necessario un
ulteriore clivaggio per produrre i frammenti bioattivi, GLP-1, 5, ... € GLP-1. 5,. Anche se entrambe
le isoforme attive di GLP-1 hanno mostrato una potenza equivalente, GLP-1, 5,..... € la forma
principale circolante. Il recettore GLP-1 ¢ accoppiato a proteina G ed ¢ l'unico recettore attualmente
identificato per legare GLP-1.

In termini generali, GLP-1 ¢ meglio pensato come una componente del “freno ileale”, con un
ulteriore ruolo nel metabolismo di carboidrati. Di conseguenza, GLP-1 inibisce la secrezione di
acido gastrico e ritarda lo svuotamento gastrico. Inoltre, ha una potente attivita incretinica perché
up-regola varie fasi della produzione e del rilascio di insulina, insieme con attenuazione del rilascio
di glucagone. GLP-1 viene rilasciato dall'intestino in risposta all'ingestione di cibo e la sua

secrezione ¢ proporzionale al valore calorico del pasto.



GLP-1 action and the islet 3 cell
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Effetti di GLP-1 sul pancreas

Gli effetti di GLP-1 sulle cellule delle isole pancreatiche sono I'aumento della secrezione insulinica
dalle cellule B in modo glucosio-dipendente, I'aumento della secrezione della somatostatina dalle
cellule § e la diminuzione della secrezione di glucagone dalle cellule a.. Queste azioni
contribuiscono alla diminuito rilascio epatico di glucosio (25). Un'importante implicazione clinica
della dipendenza sulle concentrazioni ematiche di glucosio a livelli plasmatici di glucosio a digiuno
¢ che GLP-1 non causa ipoglicemia. Tuttavia, dovrebbe anche essere notato che la segnalazione del

recettore di GLP-1 non ¢ essenziale per la risposta 3-cellulare al glucosio.

Effetti di GLP-1 sulle cellule 3

In studi su animali, & stato dimostrato che il trattamento con GLP-1 aumenta la massa delle f3-
cellule e mantenere la funzione f-cellulare. Gli effetti di GLP-1 sulle cellule 3 generalmente
includono effetti acuti, subacuti e cronici. Gli effetti acuti sono il migliorano della la secrezione
insulinica glucosio-dipendente, mentre gli effetti subacuti includono la stimolazione della

trascrizione di proinsulina e della biosintesi di insulina. Effetti cronici includono la stimolazione



della proliferazione delle cellule 3 e la neogenesi dalle cellule precursori duttali, oltre alla
aumentata espressione dei trasportatori GLUT-2 e della glucochinasi, che regolano 1'assorbimento
del glucosio ed il metabolismo pancreatico.

Nel 2002, Zander et al hanno studiato gli effetti di GLP-1 sulla prima e seconda fase della risposta
insulinica di in pazienti con diabete di tipo 2. I soggetti hanno ricevuto un'infusione continua di
GLP-1 o soluzione salina per 6 settimane, con una batteria di esami eseguiti alle settimane O (prima
dell'infusione), 1° e 6°. Per misurare la funzionalita delle cellule 3, & stato utilizzato un clamp
iperglicemico a 30 mM di glucosio per 90 minuti, con stimolazione di L-arginina della secrezione
insulinica per 45 minuti. I risultati di questo studio hanno dimostrato che la prima fase di risposta
insulinica di (0-10 minuti) e la seconda fase (10-45 minuti) migliora con infusione continua di GLP-
1. 11 picco di risposta insulinica, misurata con i livelli di C-peptide, aumentata in media di 3,3 volte
rispetto ai valori basali (p <.0001) dopo 6 settimane di infusione continua GLP-1. Miglioramenti
significativi nella funzione B-cellulare, sensibilita all'insulina e degli altri parametri misurati sono

stati mostrati in risposta alla infusione continua di GLP-1.

B-cell neogeneSIS
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Sistemi modello hanno dimostrato che il trattamento con GLP-1 stimola la rigenerazione e la massa
delle cellule-f3. Studi hanno dimostrato il trattamento con GLP-1 ¢ associato con un'aumentata
neogenesi della B-cellula, proliferazione ed ipertrofia, oltre ad una riduzione dell'apoptosi delle f3-
cellule. Utilizzando il modello murino obeso di Zucker, Farilla et al. hanno dimostrato che dopo
trattamento con GLP-1, aumenta significativamente la proliferazione della B-cellula, mentre
diminuisce 1'apoptosi delle B-cellule. L'insieme di questi effetti contribuisce ad aumentare la massa
[-cellulare . Gli effetti di GLP-1 sull'apoptosi delle cellule 3 sono stati dimostrati su cellule insulari
umane isolate (26). Cellule coltivate in assenza e presenza di GLP-1 fino a 5 giorni hanno mostrato
che il trattamento con GLP-1 riduce significativamente la percentuale di apoptosi delle cellule (P
<0,01 vs controllo).

Da tempo ¢ stato definito che nel diabete di tipo 2 vi € un indebolimento della funzione delle

isole pancreatiche. Gia nel 1970, Muller et al hanno riportato deficit 3- e a-cellulare nella



secrezione. In questo studio, soggetti con diabete di tipo 2 hanno mostrato una drastica e sostenuta
riduzione iniziale della secrezione insulinica dopo un pasto orale di 200 g di carboidrati rispetto ad
un vivace e forte aumento di aumento di insulina nei soggetti non-diabetici. Inoltre, un carico orale
di glucosio comporta livelli elevati di secrezione di glucagone dalle cellule-a del pancreas in
soggetti con diabete di tipo 2 in confronto a livelli soppressi nei soggetti non diabetici. Questi
risultati dimostrano il doppio difetto nelle cellule insulari pancreatiche dei soggetti con diabete di

tipo 2.

1l ridotto effetto di GLP-1 e diabete di tipo 2

Vagal Afferent

L Glucose disposal
§ Glucagon Secretion /%w
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Gut endocrine cell Peripheral GLP-1

L'insufficiente effetto incretinico associato al diabete di tipo 2 ¢ stato dimostrato da Nauck et al nel
1986. In questo studio, tramite somministrazione di glucosio per via orale e per via endovenosa,
venivano suscitate identiche variazioni della glicemia per un periodo di 3 ore in soggetti con
normale la tolleranza al glucosio. Allo stesso modo, per i soggetti con diabete di tipo 2. I livelli di
C-peptide, indice di secrezione insulinica endogena, sono stati misurati durante entrambe le

modalita di somministrazione di glucosio.
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La Figura mostra 1 risultati di questo studio: 1 soggetti non diabetici hanno livelli ridotti di C-
peptide in risposta a somministrazione intravenosa di glucosio rispetto a quella orale, pur avendo
livelli simili di glucosio plasmatico. Tuttavia, nel gruppo di pazienti diabetici di tipo 2 del diabete
con iperglicemia equivalente, i livelli di C-peptide erano simili indipendentemente dalla via di
somministrazione di glucosio. Pertanto, i soggetti con diabete di tipo 2 mancano dell'effetto
incretinico derivante dal glucosio somministrato per via orale. Il difetto delle incretine nel diabete di
tipo 2 sembra avere due cause: una ridotta secrezione di GLP-1 e un effetto insulino-tropico di GIP
profondamente indebolito. Oltre ad un ridotto effetto incretinico, il diabete di tipo 2 ¢ stato anche

associato con una compromissione del rilascio di GLP-1.
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Toft-Nielsen et al hanno studiato la secrezione incretinica per un periodo di 4 ore dopo la prima

colazione in soggetti con diabete di tipo 2 confrontandola a quella di soggetti con normale

tolleranza al glucosio. Essi hanno trovato una significativa riduzione della risposta al GLP-1 nei

pazienti con diabete di tipo 2.

GIP

Conosciuto in passato come il polipeptide inibitorio gastrico (gastric inhibitory polypeptide), il GIP

¢ un ormone formato da 42 aminoacidi, prodotto dalle cellule K del duodeno e del digiuno.

La maggior parte delle cellule K intestinali sono situate nel duodeno prossimale. La secrezione di

GIP ¢ principalmente regolata da sostanze nutritive, in particolare grassi, il GIP tagliato, che cosi

puo esercitare funzione biologica, viene captato anche dalle alfa-cellule del pancreas, aumentando

la possibilita di connessione intra-insulari tra cellule-alfa e cellule-beta.

GIP ed il suo recettore sono stati trovati anche nel sistema nervoso centrale di roditori, inclusi 1

neuroni, le cellule di Schwann e gli oligodendrociti.



GIP mostra una potente attivita incretinica nei roditori e nell'vomo. A differenza di GLP-1, che
esercita diverse attivita non-incretine nella regolazione della glicemia, 1'azione primaria del GIP ¢ la
stimolazione della secrezione di insulina glucosio-dipendente. GIP puo anche giocare un ruolo nella
biologia degli adipociti, tuttavia il significato fisiologico dell'azione di GIP sugli adipociti ¢ ancora
poco conosciuta. L'interazione del GIP con il suo recettore ¢ stata studiata a alta risoluzione,
dimostrando I'importanza delle interazioni idrofobiche dell'interazione dell'alfa elica GIP con il
dominio extracellulare del recettore di GIP.

11 sito di espressione di GIP, il sistema endocrino delle cellule K dell'intestino, possiede
chiaramente il macchinario molecolare necessario per rilevare 1'assunzione di nutrienti e per la
secrezione di GIP dopo l'ingestione di nutrienti.

Mentre le cellule K dell'intestino sono poche e difficili da studiare, c'¢ poco conosciuto circa la
biologia molecolare del GIP-secernenti cellule K. Parker et al. hanno isolato popolazioni pure di
cellule K immortalizzate da topi transgenici che esprimono una proteina gialla fluorescente sotto il
controllo del promotore di GIP. Murini cellule K sono stati trovati per esprimere Kir6.2, SUR1,
Sgltl, GPR40, GPR119 e GPR120 e GIP la secrezione ¢ stimolata da glucosio, AMP ciclico e acido
linoleico e tolbutamide, ma non attraverso la modulazione di attivita gusto recettore. Le cellule GIP

positive esprimono anche il gene proglucagone, e ad un livello molto piu elevato, il gene PYY.

L' importanza della cellula K per I'omeostasi del glucosio e per il risparmio energetico ¢ stata
studiata in topi con ablazione mirata transgenica di GIP. La completa ablazione delle cellule K ¢
stata raggiunta e associata con l'estinzione quasi totale dell'espressione di GIP nell'intestino tenue
murino. Inaspettatamente, in questi topi la risposta incretinica ¢ stata completamente persa,
nonostante i normali livelli di GLP-1.

Le azioni del GIP sono state studiate con la somministrazione di GIP nelle cellule, I'infusione nei
roditori e nell'uvomo. Anche se classicamente considerato come un'incretina, GIP puo anche
modulare l'insulina plasmatica attraverso gli effetti sull'estrazione di insulina o di clearance
dell'insulina in particolari condizioni sperimentali. Anche se 1'infusione GIP in soggetti umani
normali non ha influito sul glucosio, sull'insulina, o sul C-peptide in condizione di normoglicemia
(5 mM di glucosio), il GIP co-somministrato con la glibenclamide SU ha portato ad un aumento
dell'insulina nel plasma, ma non del C-peptide. I meccanismi alla base di questa osservazione
intrigante rimangono poco chiari.

Un fattore determinante dell'azione GIP ¢ la scissione N-terminale del peptide al GIP inattivo.
L'enzima DPP-4, che scinde anche GLP-1 e GLP-2, inattiva rapidamente GIP sia in vitro che in

Vivo.



Gli effetti di GIP sulle cellule-beta

GIP stimola la proliferazione delle cellule-beta ed esercita azioni anti-apoptotiche in vitro. Gli studi
che utilizzano beta-cellule INS-1 hanno dimostrato la stimolazione della proliferazione delle
cellule-beta e I'aumentata sopravvivenza delle cellule-beta.

Al contrario, ci sono molti meno dati se GIP possa esercitare la stimolazione della proliferazione o
la promozione della sopravvivenza delle cellule-beta anche in vivo. Maida et al. hanno confrontato
le azioni di un GUP-analogo degradazione-resistente, con quelle della exendin-4 o dell'inibitore del
DPP-4 sitagliptin, in modelli murini di apoptosi delle cellule-beta o di rigenerazione nel contesto
della somministrazione di streptozotocina. Exendin-4 promuove una forte espansione della massa
delle cellule-beta dopo STZ, ed ha anche ridotto il loro grado di apoptosi. Sitagliptin ha avuto un
effetto minimo sull'apoptosi delle beta-cellule, ma ha aumentato la massa delle cellule-beta dopo
somministrazione cronica. Al contrario, d [Ala2]-GIP aveva solo un modesto effetto anti-apoptotico
e non era in grado di aumentare la massa delle cellule-beta, nemmeno in studi cronici. Inoltre, topi
Gipr-/- non hanno mostrato maggiore suscettibilita all'apoptosi delle cellule-beta STZ-indotta.
Quindi, il recettore GLP-1 sembra essere fortemente connesso alla proliferazione delle cellule-beta
e meccanismi di sopravvivenza in vivo, mentre il recettore GIP promuove la sopravvivenza della
cellula-beta in vitro, ma se GIP eserciti anche significativi effetti pro-sopravvivenza in vivo in
condizioni di iperglicemici resta incerto.

In contrasto, Widenmeir et al. hanno dimostrato potenti azioni pro-sopravvivenza utilizzando un
analogo del GIP tagliato, D-Ala (2)-GIP, D-GIP, in modelli di ratto di T2DM e in cellule-beta INS-
1. 11 trattamento con D-GIP ha prodotto effetti salutari sulla massa delle cellule-beta in piu modelli,
con livelli ridotti di proteine insulari pro-apoptotiche osservate nei ratti diabetici trattati con

streptozotocina e nei ratti obesi di Vancouver.

Polipeptidi pancreatici

La famiglia degli ormoni peptidici polipeptide pancreatico (PP)-fold comprende il peptide del
sistema nervoso centrale (CNS), il neuropeptide Y (NPY) ed i due ormoni intestinali polipeptide
pancreatico (PP) e peptide tirosina-tirosina (PYY). Ciascuno di questi ormoni si ritiene abbia un
ruolo importante ma distinto nella regolazione dell'appetito. Si pensa che 1 geni che codificano per
ciascun ormone siano sorti da duplicazioni successive di un gene ancestrale comune.

La struttura generale di un ormone PP-fold ¢ una catena di 36 aminoacidi, che ¢ a-ammidato al
terminale-C per espletare attivita biologica. Inoltre, la struttura tridimensionale possiede una

struttura a forcina (chiamata stem-loop) tipo PP-fold, che ¢ essenziale per il legame col recettore. Il



signaling dei peptidi PP-fold ¢ mediato da una famiglia di recettori accoppiati a proteine G
denominati Y1,Y2,Y4,Y5¢e Y6.

Peptide tirosina-tirosina

I PYY ¢ co-rilasciato dalle cellule L del tratto gastrointestinale con altri due ormoni intestinali,
il glucagone-like peptide (GLP)-1 e la ossintomodulina (OXM) (27). L'immunoreattivita di PYY ¢
al suo livello piu alto nel retto, e diminuisce fino a bassi livelli prossimalmente nel duodeno e nel
digiuno. L'immunoreattivita di PY'Y ¢ distribuita anche nell'uomo nella midollare del surrene e nelle
regioni del sistema nervoso centrale del ratto, come 1'ipotalamo, midollo allungato, ponte, e del
midollo spinale. Vengono sintetizzate due forme endogene circolanti di PY'Y nell'intestino, PYY, 4
e PYY, . Di questi, PYY, ;, ¢ prodotto mediante clivaggio dei residui terminali amminici Tyr-Pro
di PYY _; ad opera dell'enzima ubiquitario, dipeptidil peptidasi (DPP-I1V).

Il pattern di secrezione di PYY suggerisce un ruolo nella sazieta. PYY viene rilasciato in circolo
dopo l'ingestione di cibo, in proporzione all'introito calorico. In un modello canino, utilizzando
fistole per isolare sezioni dell'intestino, il rilascio di PY'Y (principalmente dall'intestino distale) era
equivalente, indipendentemente se il grasso fosse collocato nell'intestino prossimale o distale.
Quindi, devono esistere fattori che segnalano all'intestino distale di rilasciare PY'Y in risposta ai
nutrienti all'interno dell'intestino prossimale. In effetti, si pensa che a mediare questo rapido rilascio
di PYY siano fattori umorali (come gastrina e colecistochinina [CCK]) o un riflesso vagale, che si
verificano prima che il cibo transiti verso l'intestino distale.

Prove da modelli umani patologici e iatrogeni di anoressia supportano anche un ruolo di PYY
nella sazieta. Condizioni anoressizzanti come la malattia infiammatoria intestinale sprue tropicale e
la cachessia cardiaca sono caratterizzate da elevati livelli circolanti di PYY, 4. Inoltre, l'intervento
chirurgico di bypass gastrico ¢ associato ad elevati livelli basali e post-prandiali di PYY 5. E'
possibile che la diversione postchirurgica di nutrienti oltre la maggior parte dello stomaco e
dell'intestino prossimale, verso l'intestino distale PY Y-secernente, potrebbe spiegare questo
fenomeno.

In linea con il suo ruolo putativo come un ormone della sazieta, la somministrazione periferica di
PYY, ;, ha dimostrato di inibire I'assunzione di cibo in ratti a digiuno rispetto ai controlli iniettati
con soluzione salina. Alcuni ricercatori non hanno dimostrato un'azione anoressizzante di PYY, ma
questo potrebbe essere a causa di un'inadeguata acclimatazione degli animali controllo e trattati.
Come risultato, un aumento dello stress (una condizione potentemente anoressizzante) puod aver
mascherato l'effetto anoressizzante di PY'Y.

Come potrebbe PYY agire per sopprimere 1'appetito? PYY sembra agire sull'ipotalamo come un

segnale di sazieta. Il nucleo arcuato (ARC) dell'ipotalamo ¢ in stretta prossimita all'interruzione



della barriera ematoencefalica (BBB) dell'eminenza mediana, quindi ¢ ben in grado di rispondere al
PYY circolante. L'iniezione di PYY in roditori aumenta l'espressione di c-fos (un marker
dell'attivita neuronale) nel ARC. E' inoltre ridotta 1'espressione del peptide oressizzante, NPY, e up-
regolata l'espressione del peptide anoressigeno, pro-oppiomelanocortina (POMC), all'interno del
ARC.PYY potrebbe anche agire sul tronco cerebrale, poiché lo Ziodio ('*I)-PYY 5
perifericamente iniettato si accumula non solo nell'eminenza mediana ma anche nell'area postrema
(AP). PYY ha molteplici effetti che rallentano il passaggio di sostanze nutritive attraverso
l'intestino, tale che esso ¢ considerato come un componente del meccanismo funzionale noto come
il “freno ileale". PYY ritardo lo svuotamento gastrico ed inibisce la contrazione della cistifellea, le
secrezioni esocrine del pancreas e la secrezione acida gastrica. Pertanto, PY'Y inibisce
l'alimentazione modulando i circuiti ipotalamici del controllo dell'appetito e rallentando il transito

di cibo attraverso l'intestino.

Polipeptide pancreatico

E' stato il primo ormone peptidico PP-fold ormone peptidico ad essere identificato,
originariamente isolato come prodotto di scarto dell'insulina dal pancreas di pollo (28). Successivi
lavori hanno trovato la sua fonte nelle cellule di tipo F (PP) nella periferia degli isolotti pancreatici.

Lo stimolo principale della secrezione di PP ¢ l'ingestione di cibo. Infatti, livelli circolanti di PP
riflettono 1'assunzione di calorie e rimangono elevati per circa 6 ore dopo 1 pasti. Sono stati trovati
diversi fattori umorali che stimolano il rilascio di PP (CCK, ghrelina, motilina e secretina) ed altri
che ne inibiscono il rilascio (somatostatina). Inoltre, aumentano i livelli circolanti di PP la
stimolazione adrenergica secondaria ad ipoglicemia o esercizio.

PP ¢ considerato una componente del “freno ileale", perché agisce in vari modi per rallentare il
transito del cibo attraverso l'intestino; PP ritarda lo svuotamento gastrico, attenua la secrezione
esocrina pancreatica ed inibisce la contrazione della cistifellea.

La correlazione inversa del rilascio di PP con il peso corporeo implica un ruolo nella sazieta.
Una ridotta secrezione postprandiale ¢ associata con l'obesita umana ed elevati livelli post-prandiali
si trovano nei soggetti con anoressia nervosa. Anche se ¢ stato dimostrato che i livelli circolanti di
PP sono ridotti dopo alcune forme di chirurgia gastrico per obesita patologica, il bypass digiuno-
ileale effettivamente aumenta 1 livelli di PP. Quindi, una parte della perdita di peso secondaria al
bypass digiuno-ileale puo essere il risultato dei livelli elevati di PP.

Nei roditori e nell'uomo, I'iniezione periferica inibisce 1'assunzione di cibo. Nei topi, ripetute

iniezioni intraperitoneali di PP riducono 1'assunzione di cibo ed il peso corporeo.



L'iniezione periferica di PP puo anche inibire I'alimentazione attraverso la riduzione del rilascio
di grelina. Nei topi, 1'iniezione periferica di PP porta a ridotta espressione dell'ormone oressizzante,

grelina, nello stomaco (29).

Oxyntomodulin

OXM ¢ un peptide di 37 aminoacidi originariamente isolato dalle cellule digiuno-ileali suine,
trovato per mostrare un'attivita glucagone-simile nel fegato. Infatti, OXM contiene l'intera sequenza
del glucagone, con 'aggiunta di una base octapeptide di estensione C-terminale denominata spacer
peptide-1. E' co-rilasciato assieme a GLP-1 e PYY dalle cellule L, in particolare quelle delle sezioni
piu distali del tratto gastrointestinale. Le somiglianze tra OXM e GLP-1 vanno dalla via di sintesi
alle loro azioni biologiche. Inoltre, 1'unico recettore finora identificato per mediare il segnale di
OXM e il recettore GLP-1. Anche se OXM ¢ in possesso di attivita incretiniche, questo stimola il
rilascio di insulina con una potenza molto inferiore a quella del GLP-1.

OXM sembra funzionare come un ormone della sazieta. In accordo con cio, ¢ rilasciato in
circolo dopo ingestione di cibo, con livelli plasmatici proporzionali al potere calorico del pasto.
OXM ¢ anche un potente inibitore della secrezione acida gastrica pentagastrina-indotta e dello
svuotamento gastrico, che entrambi ritardano il transito delle sostanze nutritive attraverso
l'intestino.

I livelli circolanti di OXM aumentano dopo l'intervento chirurgico di bypass gastrico. Tale
procedura devia artificialmente i nutrienti lontano dallo stomaco e dall'intestino tenue prossimale,
verso regioni di espressione di OXM piu elevata, come l'intestino tenue e il colon distale, che
solleva chiaramente la possibilita che OXM giochi un ruolo nella perdita di peso secondaria alla
chirurgia di bypass gastrico. I livelli plasmatici di OXM sono aumentati anche nelle patologie
dell'intestino tenue come la sprue tropicale, che si caratterizzano per la perdita di peso.

Iniezioni di OXM comportano soppressione del senso di appetito e perdita di peso (30). OXM
puo, in parte, ridurre il peso corporeo mediante un maggiore consumo energetico. Una delle
funzioni principali di OXM come ormone che sopprime l'appetito puo essere quello di sopprimere il
rilascio endogeno di ormone stimolante dell'appetito, la grelina. Questo reperto potrebbe in qualche

modo spiegare la caduta della grelina plasmatica, che si verifica dopo i pasti.

Grelina
Gli ormoni secretagoghi della crescita (GHS) come I'ormone della crescita (GH) - releasing
peptide-6 e esarelina, sono una famiglia di peptidi sintetici € molecole non peptidiche che, per un

numero di anni, sono state distinte per le loro proprieta GH-rilascianti in varie specie. Il lavoro



successivo identifico il recettore GHS (GHR-R) come recettore endogeno accoppiato a proteina G a
sette domini transmembrana in grado di legare tali secretagoghi e mediarne gli effetti di. La
scoperta di GHS-R ¢ stata significativa perché logicamente implicava l'esistenza di un ligando
endogeno, che ¢ stato successivamente identificato da Kojima e colleghi come grelina. E' stata
chiamata “grelina” in conformita con la sua azione stimolante del GH; infatti “ghre” ¢ la proto-
radice indoeuropea della parola “crescita”.

La grelina ¢ costituita da una catena di 28 aminoacidi, con esterificazione del gruppo ossidrilico
del terzo residuo di serina da un acido ottanoico. Questa catena laterale ¢ essenziale per il legame al
GHS-R e per la bioattivita della grelina. La grelina, originariamente identificata da un estratto di
stomaco di ratto, ¢ principalmente secreta dalle cellule X/A nelle ghiandole gastriche ossintiche. In
linea con questo, la gastrectomia riduce i livelli plasmatici di grelina per 1'80%, mentre il resto ¢ se-
creto dall'intestino, pancreas, ghiandola pituitaria e colon. La grelina ha un ulteriore ruolo come
neurotrasmettitore, essendo espressa all'interno del ARC e della zona periventricolare
dell'ipotalamo. Il GHR-R ha un'ampia distribuzione all'interno del corpo, compreso il tratto
gastrointestinale, ipotalamo, ipofisi, miocardio, pancreas, tessuto adiposo, fegato, rene e placenta.

Le azioni di grelina non sono limitate alla secrezione di GH; una forte evidenza implica la
grelina come un ormone della fame. I livelli plasmatici di grelina sono inversamente correlati con il
peso corporeo, i livelli sono significativamente piu elevati nei magri rispetto ai soggetti obesi.
Inoltre, la dieta, perdita di peso indotta aumenta 1 livelli circolanti di grelina nei soggetti obesi. Il
considerare la grelina come un ormone della fame ¢ rafforzato dal suo aumento pre-prandiale e
dalla sua caduta post-prandiale negli esseri umani magri e nelle pecore. Inoltre, 'osservazione che
l'assunzione di cibo riesce a sopprimere la grelina plasmatica in soggetti obesi suggerisce che la
disregolazione della secrezione di grelina pud giocare un ruolo nella patogenesi dell'obesita. Oltre a
stimolare 1'appetito, la grelina promuove la motilita gastrica, up-regola l'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e ha effetti cardiovascolari come la vasodilatazione e I'aumento della contrattilita cardiaca.

La grelina ¢ unico perché ¢ 1'unico ormone gastrointestinale circolante identificato come
stimolante 1'assunzione di cibo. L'iniezione periferica o centrale di grelina nel ratto stimolano
l'assunzione alimentare acuta. Inoltre, 1'iniezione ripetuta periferica o centrale per 7 giorni induce
aumento di peso.

Livelli circolanti di grelina sono ridotti nei soggetti obesi che hanno subito un intervento
chirurgico di bypass gastrico, forse come conseguenza della deviazione permanente di cibo che
passa oltre un piccolo sacchetto dello stomaco. Si puo quindi ipotizzare che l'anoressia, che ¢ stato a
lungo osservata da queste stabilite procedure operative, ¢ parzialmente spiegata dall'attenuazione

del rilascio di grelina.



Colecistochinina

La CCK ¢ nota per essere il primo ormone intestinale ad essere implicato nella regolazione
dell'appetito, scoperta da Gibbs e colleghi nel 1973. Tuttavia, il suo ruolo fisiologico nella
regolazione dell'appetito rimane ancora poco chiaro. E un ormone peptidico espresso nell'intestino
tenue e viene rilasciato rapidamente in risposta all'alimentazione. La CCK stimola le secrezioni
esocrine del pancreas e della cistifellea, inibisce lo svuotamento gastrico ed aumenta la motilita
intestinale. La CCK ¢ espressa come un neurotrasmettitore nel sistema nervoso centrale ed ¢ stata
implicata nel comportamento come premio, nell'ansia e nella memoria. Agisce mediante due
recettori accoppiati a proteine G: CCK-1 e CCK-2. Nonostante che ripetute iniezioni di CCK in
animali diminuiscano la quantita del pasto e la durata, questa aumenta la frequenza dei pasti, senza
alcuna conseguente variazione del peso corporeo. Inoltre, 'infusione continua di CCK non ha alcun

effetto sul consumo di cibo oltre le 24 ore.
L'intestino ormai riconosciuto come apparato per alimentarsi € come regolatore della nutrizione.

L'intestino utilizza una serie di fattori umorali, insieme al nervo vago, per segnalare la disponibilita

di sostanze nutritive al cervello, influenzando cosi l'appetito (Fig. 1).
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Fig. 1. Segnalazione degli ormoni gastrointestinali al cervello nello stato di digiuno e di nutrizione.

(A) Durante la condizione di digiuno/pre-prandiale, il rilascio grelina dallo stomaco agisce sul ARC ed il vago per
stimolare la fame.

(B) Nello stato post-prandiale, il rilascio di ormoni intestinali anoressizzanti PYY, GLP-1, OXM e PP agiscono su

ARC, tronco encefalico ed il vago come segnali di sazieta. (DVC, complesso dorsale vagale)

Negli ultimi anni, la chirurgia bariatrica ¢ diventata un'opzione terapeutica sempre piu preferita nei
soggetti con obesita patologica per indurre un’importante calo ponderale e per il trattamento delle
complicanze metaboliche correlate all'obesita. Nel 2007, sono stati eseguiti negli Stati Uniti
170.000 interventi di chirurgia bariatrica, un numero 9 volte piu grande rispetto al 1999. Nella
comparsa dell'epidemia-diabesita, la chirurgia bariatrica non solo permette una perdita di peso
significativa e duratura, ma anche il miglioramento del controllo glicemico ed in una percentuale
variabile dal 50 al 90% la remissione dal diabete di tipo 2. Rispetto ai trattamenti per la riduzione
del peso corporeo, come la dieta convenzionale ed 1 trattamenti farmacologici, che inducono una
modesta perdita di peso del 10% e di breve durata spesso seguite da riacquisto del peso, la chirurgia
bariatrica comporta la perdita di peso in eccesso in un 50% dei pazienti, con controllo del diabete di

tipo 2 nel 76% dei pazienti. Utilizzare la chirurgia bariatrica come trattamento per diabete di tipo 2,



indipendentemente dalla presenza di obesita patologica, come suggerito da alcuni studi clinici, € un
concetto emergente; tuttavia, c'€¢ necessita di ancora altri trials volti a stabilire chiaramente i

meccanismi attraverso i quali la chirurgia bariatrica induca remissione del diabete di tipo 2.

La chirurgia bariatrica

La terapia chirurgica dell’obesita ¢ sicuramente I’unica terapia che al giorno d’oggi pud vantare
sicure dimostrazioni di efficacia a lungo termine nel controllo del peso corporeo nel paziente con
obesita grave (31), secondo dati di metanalisi e di grandi banche dati. Questi interventi di solito
portano ad una perdita media del peso corporeo in eccesso del 50-80%, che viene mantenuta in
circa il 70% dei pazienti dopo 5 anni. La perdita di peso si ottiene, in base all'intervento, attraverso
la riduzione dell'apporto calorico ed il ridotto assorbimento dei macronutrienti. Generalmente la
perdita di peso media ¢ maggiore dopo gli interventi restrittivo-malassorbiti rispetto a quella
ottenuta con gli interventi restrittivi. Una grande quantita di dati sostiene l'impatto positivo della
chirurgia bariatrica sulle patologie associate all'obesita, compresi il diabete tipo 2 (32),
l'ipertensione arteriosa, la sindrome da apnea ostruttiva durante il sonno e la dislipidemia. Tuttavia,
la terapia chirurgica ¢ anche associata alla possibile insorgenza di complicanze specifiche anche
gravi, sia a breve che a lungo termine. La scelta di sottoporsi ad un intervento chirurgico per obesita
va quindi attentamente meditata e pesata contro i possibili effetti collaterali e le complicanze che
ogni tipo di intervento puo portare. La chirurgia bariatrica puo essere presa in considerazione per i
pazienti con obesita grave (BMI = 40 kg/m®) o per quelli con obesita moderata (BMI > 35 kg/m®)

con comorbilita associate.

Criteri di selezione per la chirurgia bariatrica
Le indicazioni generali alla terapia chirurgica dell’obesita sono state codificate gia nel 1991 da un
gruppo internazionale di esperti (American Society for Bariatric Surgery) € possono essere cosi
schematizzate:

* peso corporeo eccedente 1’ideale di almeno il 100% oppure BMI superiore a 36

* obesita presente da almeno 5 anni

* eta compresa tra 18 e 60 anni

¢ assenza di cause endocrine di obesita

fallimento di altre metodiche di controllo del peso e/o di mantenere la perdita di peso con

tecniche non chirurgiche



presenza di complicanze (sindrome dell’apnea ostruttiva; ipertensione arteriosa; scompenso

cardiaco congestizio; diabete mellito; iperlipidemia; artrosi delle articolazioni degli arti

inferiori)

assenza di stati patologici non correlati all’obesita
cooperazione del paziente a un programma di follow-up a lungo termine

assenza di patologie psichiatriche che facciano prevedere una scarsa compliance del paziente

nel postoperatorio

Le controindicazioni all’approccio chirurgico sono viceversa le seguenti [14]:

* Obesita secondaria a causa endocrinologia suscettibile di trattamento specifico;

Rischio operatorio troppo alto;

Presenza di patologie gravi non legate all’obesita;
Malattie psichiatriche severe;

Abuso di alcol o di droghe;

Bulimia Nervosa.

Le tipologie di intervento

Esistono tre tecniche di chirurgia bariatrica:

1.

tecniche restrittive, che limitano la quantita di cibo che lo stomaco puo contenere e
rallentano la velocita di svuotamento gastrico. Viene quindi indotto un precoce senso di
sazieta, con conseguente ridotta assunzione calorica. Si basano sulla separazione di una
piccola porzione gastrica (fasca) che si svuota nel rimanente stomaco attraverso un neo-
orifizio stretto e non dilatabile (neo-piloro), bendaggio gastrico.

interventi di restrizione gastrica con associato by-pass duodeno-digiunale, by-passando
chirurgicamente il primo tratto dell'intestino tenue, provoca una maggior riduzione del
senso di fame, almeno nel primo anno dopo I’intervento, Roux en-Y gastric bypass.
Interventi di restrizione gastrica modesta con associato malassorbimento, dove 1’elemento
piu importante dell’intervento ¢ il by-pass di gran parte dell’intestino, diversione
biliopancreatica. Il meccanismo che provoca il calo di peso ¢ quindi la riduzione
dell’assorbimento di quello che il paziente mangia. Il cibo ingerito ma non assorbito viene
eliminato per via fecale. Creano malassorbimento poiché il transito intestinale del bolo

alimentare ¢ ridotto a circa il 10% dell'intera lunghezza dell'intestino tenue.
g



- Palloncino endogastrico (bioentheric intragastric balloon, BIB):

un palloncino morbido ed espandibile, posizionato e rimosso per
via endoscopica, viene riempito con 500 cc di soluzione fisiologica
e galleggia liberamente nel lume gastrico. Occupando il lume

gastrico, 1 pazienti operati provano precomente senso di sazieta

- Riempie parzialmente lo stomaco e pertanto i pazienti provano

- precocemente senso si sazieta

Consente di seguire con pil facilita una dieta controllata affiancata
ad un programma di rieducazione alimentare

Utile nei pazienti in sovrappeso, ma assolutamente inefficace nelle
obesita patologiche per il fatto stesso che ¢ temporaneo.

0 HHeim C9a

Controindicazioni

Esofagite di grado severo

Varici esofagee

Ernia iatale

Ulcera gastrica

Pazienti in terapia con anticoagulanti o altri farmaci gastrolesivi

Dipendenza da alcool o droghe

Complicanze

Desufflazione del BIB (8%)

Meteorismo (8%)

Nausea, vomito e dolore epigastrico (3%)
Ulcera da decubito (1%)

Perforazione gastro-esofagea (1%)

Reflusso gastro-esofageo (15%)

-Gastroplastica con bendaggio verticale (VBG):



reversibile, € il prototipo degli interventi restrittivi, ma
\\"\_,~ . attualmente ¢ realizzata molto meno frequentemente per la
\ perdita di efficacia osservata negli studi clinici a lungo
LE’U | termine. Nel postoperatorio, sono frequenti 1 sintomi da
: reflusso gastroesofageo e il vomito. Si confeziona una
piccola tasca gastrica che limita la possibilita di introdurre
EET—— " quantita eccessive di cibo e stimola precocemente il senso di
sazieta.
Viene creata una tasca gastrica con suturatrice meccanica circolare a 3 cm dal margine della piccola
curva ed a 9 cm dall'angolo di His. Ne residua una tasca gastrica del volume di 25-30 cc. Viene

quindi confezionato un neo-piloro con una benderella in polipropilene.

Vantaggi
Semplice tecnicamente

Possibile approccio laparoscopico

Svantaggi

Richiesta di elevata compliance del paziente

Controindicata in alcuni disturbi del comportamento (sweet eaters)
Riduzione del 50-60% del EW

Scadenti risultati a lungo termine

Stenosi della benderella del neo-piloro

Migrazione nel lume gastrico

Fistola gastro-gastrica

Reflusso gastro-esofageo

- Bendaggio gastrico regolabile, impiantato per via

laparoscopica (LASGB):
approvato negli Stati Uniti nel 2001, la tasca gastrica ¢

ottenuta circondando l'intera parete gastrica con un nastro al

silicone collegato ad un serbatoio posto nello spessore della
parete addominale. L'aggiunta o la rimozione di soluzione

idrosalina nel serbatoio riduce o aumenta il diametro interno
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del bendaggio, cambiando cosi I'ampiezza dell'apertura gastrica, con riduzione meccanica delle
dimensioni e dello svuotamento dello stomaco. La tasca gastrica ottenuta ha un volume di circa 25
cc ed il diametro del neo-piloro ¢ calibrato esattamente per mezzo di un'apparecchiatura elettronica
chiamata Gastrostenometer. 1 pazienti operati non hanno alterazioni dell'assorbimento intestinale ed
¢ totalmente reversibile.

Vantaggi
Semplice esecuzione tecnica anche in laparoscopia (LASGB)
Reversibilita al 100%

Ridotta morbilita

Svantaggi
Richiesta di elevata compliance da parte del paziente

Elevata incidenza di complicanze specifiche (slippage, migrazione endoluminale, dislocazione

intraepatica)

Risultati a distanza insoddisfacenti

Raccomandazioni ai pazienti

A tavola mangiare con calma, mangiare bene, riappropriarsi dei sapori
Gustare il cibo, mangiare lentamente con parsimonia

Preferire cibi solidi

Interrompere il pasto al comparire del senso di sazieta

Evitare bevande energetiche, gassate ed i dolci

Aumentare 1’attivita fisica

I pazienti con il tempo imparano ad ingannare il banding, mangiando cibi di consistenza morbida e
cremosa, che passano meglio oltre alla restrizione, ma altamente calorici. Serve pertanto un'alta

compliance all'intervento ed alla dieta proposta.



- Sleeve gastrectomy (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy, LSG):
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¢ una gastrectomia verticale, praticata lungo la grande curvatura, con cui si asporta completamente
il fondo gastrico e si ottiene uno stomaco residuo di 60-150 ml. L'integrita della regione antro-
pilorica e dell'innervazione vagale viene preservata. E' una metodica chirurgica che puo essere
associata ad un secondo intervento di chirurgia bariatrica. Consiste nel rimuovere 1'80% dello
stomaco, lasciando in sede solo uno stomaco tubulizzato. Il meccanismo che determina la perdita di
peso ¢ legato alla drammatica riduzione della capacita dello stomaco, con precoce senso di sazieta
dopo ingestione di piccole quantita di cibo, e dalla riduzione dei livelli di ghrelina. Determina
un'elevata risoluzione del diabete mellito di tipo 2 (80.3%) questo effetto ¢ molto precoce, che

risulta pertanto indipendente dalla perdita di peso.

- Bypass gastrico alla Roux-en-Y eseguito per via laparoscopica (LRYGB):

Roux-en-Y Gastric Bypass N . . RN . PRN N
¢ l'intervento di bypass pil praticato e piu accettato, puo essere effettuato con

~—Esoplugn

Bypassed Portion Ve e « . 9 . . <. .
aseUN'INCisione “a cielo aperto’” o per via laparoscoplca. Puo interferire con

I’assorbimento di alcuni elementi (ferro, calcio) che vanno quindi introdotti
come supplementi. Consiste nella creazione di una tasca gastrica del volume
di 25-30 cc, ottenuta sezionando il fondo gastrico e separata dal restante
stomaco, collegata ad un segmento distale dell'intestino tenue (fratto
alimentare). Il rimanente stomaco viene lasciato in situ ma non viene
attraversato dal bolo alimentare. E' riconnesso con il tratto alimentare con una digiuno-
digiunostomia. Viene sezionato il digiuno a 15-30 cm dal Treitz, si confeziona una gastro-entero

anastomosi su ansa alla Roux ed un'anastomosi a piede d'ansa realizzata a 75-150 cm dalla



gastroenteroanastomosi. La componente restrittiva ¢ basata sulle ridotte dimensioni della tasca
gastrica e sulla ristretta apertura che connette la tasca gastrica al digiuno. La componente
malassorbitiva ha un ruolo al pit marginale, perché vengono bypassati solo 20-50 cm di intestino
tenue. L'alterata configurazione anatomica comporta dei cambiamenti negli ormoni intestinali che
possono essere associati a sazieta, riempimento gastrico e perdita di peso. Il tasso di mortalita
associato a bypass gastrico ¢ riportato tra 0,3% ed il 2%. Le complicanze a breve termine includono
deiescenza dell'anastomosi (0,14%), emorragia (0,05%), embolia polmonare, stenosi
gastrodigiunale, e morte. Le complicanze a lungo termine includono ernie interne, emorragia,
ulcere, carenze vitaminiche, ed anemia. Per prevenire i deficit nutrizionali, 1 pazienti operati devono

assumere quotidianamente complessi multivitaminici (con ferro), vitamina B ,, folati e calcio.

Consiste nella creazione di una tasca gastrica del volume di 25-30 cc ottenuta sezionando il fondo
gastrico con GIA 55, separata pertanto dal restante stomaco.

Sezione del digiuno a 15-30 cm dal Treitz
Gastro-entero anastomosi su ansa alla Roux

Anastomosi a piede d’ansa realizzata a 75-150 cm dalla G-E anastomosi

Complicanze a distanza

Lesioni ulcerose dello stomaco escluso

Ulcere anastomotiche

Dumping Syndrome

Stenosi della G-E anastomosi

Anemie da carenza di ferro, folati e vitamina B12

Complicanze neurologiche (parestesie, debolezza agli arti inferiori, alterazioni dell’umore,
Sindrome di Wernicke-Korsakoff)

Risultati

Piu o meno sovrapponibili a quelli della gastroplastica verticale, ma nei superobesi non sembra
garantito un calo ponderale sufficiente.

2. Creano malassorbimento poiché il transito intestinale del bolo alimentare ¢ ridotto a circa il
10% dell'intera lunghezza dell'intestino tenue. Vi sono deficit di assorbimento anche di
nutrienti importanti per il benessere fisico (proteine, vitamine, ferro, calcio). Il paziente deve

assumere supplementi di tali nutrienti per tutta la vita.



- Diversione biliopancreatica (BPD):

intervento restrittivo

PANCREAS e malassorbitivo;

provoca diarrea
PARTE DI STOMACO
RIMOSSA

postoperatoria,

deficit di vitamine

\ -~ liposolubili,
L D|VERS”.|.ONE ,
BILIO-PANCREATICA

osteoporosi. Non del
tutto reversibile
(gastrectomia
parziale).

TRATTO IN COMUNE TRA
ALIMENTI E SECREZIONI 50cm

DIGESTIVE 7—)"—\l

Una gastrectomia
subtotale viene
eseguita sezionando
Vit Mugnain ) il duodeno 1 cm
sotto il piloro e rimuovendo parte del corpo e dell’antro gastrico in modo da ottenere un volume
gastrico residuo di 300 ml. La ricostruzione intestinale si esegue sezionando 1’ansa bilio-pancreatica
a 250 cm dal legamento di Treitz e modellando I’anastomosi ileo-ileo a 50 cm dalla valvola
ileocecale. L’anastomosi gastro-intestinale viene applicata a livello della grande curvatura usando

una suturatrice meccanica lineare.

L’intento & quello di creare un malassorbimento selettivo per i grassi e gli amidi

Vantaggi
Calo ponderale significativo in breve tempo e costante nel tempo

Non necessita di collaborazione da parte del paziente, che si ritiene possa “dimagrire mangiando”

Complicanze

Legate alla tecnica chirurgica

Malnutrizione proteica severa

Anemia da carenza di ferro e/o vit. B12 e/o folati
Osteoporosi da carenza di calcio

Carenza di vitamine liposolubili

Ulcera anastomotica

Diarrea, feci e flatulenze maleodoranti



Alitosi

Malattie della regione anale (emorroidi, ragadi, ascessi)

Risultati

Riduzione del 65-75% del’EW

Buono il mantenimento della % di peso perduto in condizioni di dieta libera
Riduzione della ipercolesterolemia

Normalizzazione della glicemia

- Diversione biliopancreatica con switch duodenale (BPDDS)

Gastric Reduction - Duodenal Switch (GRDS)

Ciclo
Alimentare

Anastomosi

(C) 2002 Central Valley Bariatri



- By-pass bilio-intestinale

by WebbyCom ®

Anastomosi tra
colecisti e segmento

dell'intestino

bypass bilio-intestinale



- By-pass digiunoileale: intervento malassorbitivo, provocando gravi squilibri idroelettrolitici e

malnutrizione, ¢ stato abbandonato nella pratica clinica

bypass digiuno-ileale bypass digiuno-ileale
end to side (Payne) end to end (Scott)

Complicanze della chirurgia bariatrica
La mortalita in seguito a chirurgia bariatrica ¢ generalmente inferiore all'l% ma varia a seconda
dell'intervento, dell'eta e delle comorbilita del paziente e dell'esperienza del chirurgo.
Tra le complicanze chirurgiche piu frequenti vi sono:
* la stenosi anastomotica, trattata con dilatazione endoscopica con palloncino
* l'ulcera marginale (nel 5-15% dei pazienti), che si presenta con nausea protratta € vomito

dopo i pasti o impossibilita ad introdurre nella dieta i cibi solidi, trattata con antiacidi.

Gli effetti della chirurgia bariatrica sugli ormoni gastrointestinali



E generalmente ritenuto che la funzione delle cellule beta sia irreversibilmente persa gia nel
momento in cui si manifesta la malattia e continui in seguito a diminuire linearmente con il tempo.
Molti studi, tuttavia, hanno documentato la possibilita che la funzionalita delle cellule-beta puo
essere ripristinata, almeno in parte, nel diabete di tipo 2. Di grande rilevanza per la questione del
recupero delle cellule-beta nel diabete sono 1 seguenti risultati:

(a) la chirurgia bariatrica in pazienti obesi con diabete di tipo 2 ¢ in grado di ripristinare
normoglicemia, la risposta insulinica acuta al glucosio (33)e la sensibilita all'insulina (34);

(b) recenti studi hanno riportato che soggetti diabetici tornano all'euglicemia ed ai livelli normali di
insulina entro pochi giorni dall'intervento, molto prima che abbia luogo una significativa perdita di
peso; (¢) mentre RYGB migliora la sensibilita all'insulina in proporzione alla perdita di peso, BPD
migliora l'azione dell'insulina in modo sproporzionato rispetto alla perdita di peso, ossia la
normalizza in un periodo in cui i pazienti sono ancora notevolmente obesi (35). Poiché RYGB ¢ una
procedura prevalentemente restrittiva dell'intestino prossimale, mentre il BPD ¢ una procedura
prevalentemente malassorbitiva, che coinvolge il tratto gastro-intestinale distale, questi risultati
suggeriscono che il controllo sia dell'azione insulinica sia della funzionalita delle cellule-beta &
influenzato dai segnali provenienti dal tratto gastro-intestinale.

Alcuni studi hanno indagato i cambiamenti ormonali che seguono alla chirurgia bariatrica. Nella
maggior parte dei casi, tuttavia, la sperimentazione clinica ¢ stata eseguita dopo la riduzione di
peso, rendendo cosi difficile stabilire se un effetto ormonale osservato fosse la causa o la
conseguenza della perdita di peso e della risoluzione del diabete. Recentemente, ¢ stato riportato
che RYGB induce rapida normalizzazione dei livelli di glucosio nel sangue e dei livelli di insulina
in concomitanza con cambiamenti significativi dei livelli di ormoni coinvolti nella regolazione del
metabolismo del glucosio (ACTH, leptina e GIP) nell'immediato periodo post-operatorio (36). E
stato proposto che le incretine potrebbero essere uno dei principali mediatori degli effetti anti-
diabetici di alcuni tipi di chirurgia bariatrica. Dati precedenti hanno dimostrato che la perdita di
peso significativa osservata dopo varie procedure bariatriche € stato accompagnata da un
miglioramento del controllo del diabete ed un aumento dei livelli di GLP-1. La maggior parte degli
studi erano trasversali (37), riportavano livelli di GLP-1 a digiuno confrontavano i vari tipi di
intervento chirurgico, come bypass digiuno-ileale (JIB) (38, 39)o derivazione bilio-pancreatica
(BPD) (40), che spesso conducevano a risultati inconcludenti. I dati sui livelli di GIP a digiuno
dopo la chirurgia bariatrica non sono coerenti, riportando o una diminuzione 0 un aumento.
Maggiore coerenza si ritrova relativamente all’incremento nella risposta del GLP-1 indotta un pasto
in pazienti sottoposti a RY-GBP o dopo carico orale di glucosio in soggetti sottoposti a BPD. Al

contrario, 1 livelli di GIP pasto-stimolati sono stati segnalati come aumentati dopo JIB, o diminuiti



dopo intervento GBP o JIB. In nessuno di questi studi, tuttavia, sono stati misurati i livelli di GLP-1
e GIP simultaneamente, o riportati I'effetto diretto delle incretine sulla secrezione di insulina.

Alcuni autori hanno suggerito che un aumento del rilascio di GLP-1, innescato dalla
presentazione precoce di cibo non digerito ai tratti piu caudali dell'intestino, potrebbe essere
coinvolto nel miglioramento glicemico conseguente agli interventi di by-pass gastrico per la
chirurgia dell'obesita.

Nell'insieme, queste osservazioni indicano chiaramente che esiste un ampio margine per il
recupero della funzionalita delle cellule-beta nel diabete di tipo 2 e che diversi segmenti

dell'intestino partecipano in modi diversi a tale recupero.

Introduzione

La disfunzione beta-cellulare e I’insulinoresistenza (41) sono i principali meccanismi fisiopatologici
responsabili dello sviluppo di iperglicemia ed entrambi questi elementi patogenetici sono importanti
predittori di incidenza di diabete in soggetti ad alto rischio (42).

Esistono fortissime evidenze che la chirurgia bariatrica possa ripristinare un quadro euglicemico
(43, 44), la risposta insulinica al glucosio, la funzione beta-cellulare, e la sensibilita insulinica gia
pochi giorni dopo I’intervento nella maggior parte dei pazienti obesi affetti da diabete mellito di
tipo 2 (45).

Il bypass gastrico alla Roux-en-Y ¢ la procedura di chirurgia bariatrica piu utilizzata nel mondo.
Questa procedura produce una perdita dell’80% di peso in eccesso ed un impatto sul controllo
glicometabolico significativamente superiore rispetto alle tecniche restrittive, senza sintomi
rilevanti dovuti a malassorbimento.

In una recente meta-analisi, il RYGB ha dimostrato un’efficacia nel migliorare il controllo
glicemico nel 80% dei pazienti DMT2; inoltre Schauer et al. (46) hanno documentato che circa il
30% dei pazienti con diabete di tipo 2, in seguito a RYGB, interrompeva 1’utilizzo di farmaci
antidiabetici gia al momento della dimissione ospedaliera.

La gastrectomia verticale (SLG) ¢ una tecnica chirurgica totalmente restrittiva. Recentemente vi
sono evidenze crescenti che la SLG produca un precoce miglioramento dell’omeostasi glucidica in
maniera analoga al RYGB (49, 50). Tuttavia, i meccanismi ai quali imputare i primi miglioramenti
riportati dopo RYGB e SLG restano ancora incerti.

Sono stati proposti almeno quattro possibili meccanismi che possono sinergicamente intervenire nel

miglioramento glicometabolico, quali: I’induzione di sazieta seguita da perdita di peso, l'ipotesi



dell’intestino distale, l'ipotesi dell’intestino prossimale e 1’ipotesi relativa all’azione della ghrelina
(47, 48).

La restrizione calorica ¢ considerata esser un elemento che contribuisce al miglioramento
glicemico. Nel periodo di degenza post-operatorio dopo chirurgia bariatrica puramente restrittivo o
mista, i pazienti hanno apporto minimo di calorie e tale apporto rimane costante durante il primo
mese.

Diversi studi hanno dimostrato che una drastica riduzione dell’apporto calorico per 4-7 giorni,
aumenta la resistenza all'insulina, con rapida ripresa dell'assunzione di cibo. Considerando che
l'apporto energetico nullo e la fame che ne consegue induce insulino-resistenza, minori gradi di
restrizione energetica hanno dimostrato di migliorare la sensibilita all'insulina

Nonostante nell’iniziale periodo post-operatorio, I’introito calorico e, quindi, il grado di restrizione
energetica siano simili per le procedure bariatriche puramente o prevalentemente restrittive, precoci
miglioramenti nella resistenza all'insulina sono stati documentati da alcuni autori, e tali
miglioramenti sembrano essere piu importanti nel RYGB rispetto alle procedure restrittive quali il
bendaggio gastrico.

Questo ci suggerisce che il RYGB potrebbe innescare un effetto addizionale alla sola restrizione
energetica. Alcuni studi sugli esseri umani suggeriscono che, piuttosto che la riduzione dell’
apporto energetico, siano in realta il bypass della prima porzione intestinale (ipotesi foregut) (69-
72) o l'esposizione rapida di sostanze nutritive alla porzione intestinale distale (ipotesi hindgut), i
principali meccanismi responsabili del miglioramento della sensibilita all'insulina. Pertanto, sembra
che 1 benefici del bypass gastrico siano in parte dovuti alla limitazione energetica, in parte ad un
cambiamento della normale fisiologia dell'intestino che ¢ indipendente dalla riduzione di introito
calorico.

In definitiva, la restrizione calorica, la perdita di peso, e le alterazioni funzionali dell'asse entero-
insulare sembrano essere tutti possibili meccanismi. Per esempio, Pories et al. hanno proposto che
I’eccessiva stimolazione di alcune fattori intestinali (fattori diabetogeni) in individui vulnerabili
potesse essere la causa del diabete mellito di tipo 2, e che la “cura” attraverso 1’intervento
chirurgico fosse legata alla riduzione di questa sovrastimolazione.

D’altronde, Rubino e Gagner hanno suggerito l'esistenza di un’eccessiva produzione di fattori
intestinali, derivanti da una eccessiva stimolazione del tratto digestivo prossimale, come causa di
una carente azione incretinica.

Tuttavia, un numero limitato di studi ha confrontato direttamente il contributo della chirurgia
metabolica rispetto alla sola restrizione dietetica, sulle risposte degli enteropeptidi sul metabolismo

del glucosio. Di questi, solamente uno studio ha esaminato gli effetti di una equivalente perdita di



peso a breve termine, indotta rispettivamente da una dieta ipocalorica e dal RYGB, sugli
enteropeptidi e lo stato diabetico, evidenziando un significativo e simile decremento sia della
glicemia che dell’insulinemia a digiuno. Il recupero della prima fase di secrezione insulinica in
risposta al glucosio orale e il miglioramento dei livelli di incretine erano tuttavia osservati solo dopo
GBP e non dopo dieta. E’ stato osservato che il bypass della prima porzione intestinale (foregut)
modifica il rilascio di ormoni intestinali suggerendo che alcuni di questi potrebbero indurre i primi
miglioramenti sull” omeostasi del glucosio osservata nel RYGB.

Molti studi hanno dimostrato un elevato incremento del GLP-1 e del PYY post-prandiale
immediatamente e nel lungo termine dopo RYGB, mentre gli effetti del RYGB sul GIP sono meno
consistenti (51-53). Al contrario, ci sono poche testimonianze sugli effetti della SLG sugli ormoni
intestinali, ed 1 cambiamenti osservati inerentemente al GLP-1 ed il PYY sono stati messi in
relazione alla riduzione del tempo di transito che si verifica in seguito alla SLG. In ogni caso, non vi
sono evidenze di un meccanismo diretto causa-effetto che potrebbe legare i cambiamenti degli
entero-ormoni ai benefici osservato sul metabolismo glucidico.

E’ stato ipotizzato che i cambiamenti indotti dalla SLG (54) sulle concentrazioni plasmatiche di
grelina potrebbero aiutare a comprendere il miglioramento del metabolismo glucidico, ma esistono
comunque dati controversi sul pattern post-prandiale di ghrelina dopo RYGB e SLG.

La maggior parte della fisiologia della grelina si basa sulla valutazione della grelina totale.
Comunque, recenti metodi per la misurazione della grelina hanno dimostrato che la grelina
desacilata ¢ regolata differentemente rispetto alla forma acilata.

Cosi, evidenze emergenti suggeriscono che le due forme partecipano diversamente alla
modulazione della sensibilita insulinica e all’omeostasi glucidica. Queste evidenze potrebbero
spiegare i dati contrastanti riportati in letteratura.

Complessivamente, queste osservazioni indicano chiaramente che diversi meccanismi possono

partecipare al miglioramento / remissione del diabete dopo la chirurgia metabolica.

Materiali e metodi

Soggetti: lo studio include 35 pazienti affetti da DM tipo 2 (24 donne e 11 uomini), che erano in
lista d’attesa per I’intervento di chirurgia bariatrica quale RYGB (23 soggetti) oppure SLG (12
soggetti). La diagnosi di diabete veniva posta in accordo con i criteri ADA (55)

Nello studio sono stati inclusi anche 1 pazienti in terapia insulinica con esordio della malattia ad
un’eta superiore ai 40 anni, con un BMI > 30 kg/m”* e che risultavano negativi per la presenza di
autoanticorpi contro le isole pancreatiche. Dei pazienti inclusi nello studio, 8 erano in terapia

insulinica (90 Ul/die), 23 in terapia ipoglicemizzante orale (sulfonilurea + metformina) e solo 4 in



trattamento dietetico. Sono stati esclusi dallo studio 1 soggetti con a) patologia acuta tale da
richiedere ospedalizzazione, b) cecita; c) severe condizioni cliniche (cirrosi epatica, insufficienza
renale in fase terminale, neoplasie, malattie del tessuto connettivo, malattie endocrinologiche quali
ipo/ipertiroismo) o patologie quali scompenso cardiaco cronico congestizio, recente infarto del
miocardio o stroke, angina instabile.

Il protocollo ¢ stato approvato dal Comitato Etico locale e tutti 1 pazienti sono stati informati ed

hanno firmato il modulo di consenso prima di intraprendere lo studio.

Disegno dello studio

I pazienti selezionati, venivano ricoverati presso il nostro reparto, con una degenza di circa 8 giorni
durante 1 quali abbiamo rilevato quotidianamente peso e parametri vitali (PA, FC, FR) ed

eseguito esami ematochimici di routine ed esami volti a studiare il profilo glico-metabolico
Durante la degenza i pazienti venivano sottoposti, per un periodo di 7 giorni, ad una dieta
semiliquida ipocalorica (18% proteine, 29% lipidi e 53% di carboidrati) per un totale di 1200 Kcal
per gli uomini e di 1000 Kcal per le donne, mimando lo stesso regime dietetico che 1 pazienti
avrebbero affrontato a partire dal 5° giorno post-operatorio per la durata di un mese.

A partire dall’inizio del periodo di dieta veniva chiesto ai pazienti diabetici, che assumevano
ipoglicemizzante orale, di sospendere tale terapia; se i livelli plasmatici di glucosio risultavano tra 6
e 10 mmol/l durante il periodo d’osservazione, i pazienti venivano mantenuti ad un solo regime
dietetico altrimenti, per valori > 10 mmol/l veniva intrepresa terapia insulinica s.c. al fine di
mantenere la glicemia al di sotto di 10 mmol/l. Il trattamento insulinico veniva mantenuto fino a 16
ore prima dello studio metabolico (pertanto la glargina, nei pazienti che 1’assumevano prima di
andare a letto, veniva sostituita con NPH due giorni prima dello studio).

Al termine del periodo preposto per la dieta, veniva eseguito un pasto misto (MTT) al fine di
valutare la funzione beta-cellulare, la sensibilita periferica all’insulina ed il livello degli ormoni
gastro-intestinali.

Entro un mese i pazienti venivano nuovamente riammessi nel nostro reparto per un periodo di 6
giorno (un giorno prima e 5 giorni dopo 'intervento chirurgico). I pazienti venivano selezionati per
I’intervento di RYGB e per quello di SLG sulla base della presenza della patologia da reflusso
esofageo, della metaplasia intestinale o dell’infezione da H. Pylori al prelievo bioptico eseguito nel
corso dell’EGDS routinaria.

Il giorno dell’intervento per valori di glicemia a digiuno > 8 mmol/l veniva intrapresa terapia
insulinica in infusione per mantenere i livelli plasmatici di glucosio tra 6 € 10 mmol/l; I’infusione

veniva mantenuta anche nei giorni a seguire fino alla rialimentazione per os.



Lo studio metabolico veniva ripetuto, presso la nostra Unita di Ricerca Clinica, dopo 15 giorni e
nuovamente dopo 12 mesi dall’intervento chirurgico.

Nel post-operatorio, veniva definita come parziale remissione del diabete un valore di HbAlc
<6.5%, una glicemia a digiuno <7 mmol/l e glicemia <11 mmol/l due ore dopo I’inizio del pasto

misto (MTT) in assenza di terapia antidiabetica.

Metodi:

Dopo un digiuno notturno di almeno 12 ore, i pazienti assumevano un pasto semiliquido per un
introito calorico totale di 350 Kcal (=1457 kJ) (26% ptoteine, 28% lipidi e 45% carboidrati).
Venivano eseguiti prelievi del sangue mediante una cannula inserita in una vena dell’avanbraccio al
tempo -30, 0 (tempo del pasto), +10, +20, +30, +45, +60, + 90, +120, +150, +180, +240 e +300
minuti per la misurazione della glicemia, insulina, C-peptide, glucagone, amilina, grelina,
polipeptide pancreatico (PP), PYY.

RYGB laparoscopico: dopo I’identificazione del legamento del Treiz, il digiuno viene sezionato a
120 cm dal legamento del Treiz e viene eseguita una stomia entero-enterica usando una suturatrice
lineare da 45 mm a 150 cm dal canale alimentare. Viene confezionata una tasca gastrica
sottocardiale della capacita di 20-30 ml, usando come guida un palloncino oro-gastrico, attraverso
la sezione dello stomaco con suturatrice lineare da 45 mm ed eseguendo un’anastomosi gastro-
digiunale di 2.5-3 cm di lunghezza con tecnica manuale (56).

SLG laparoscopica: SLG laparoscopica: una gastrectomia 4/5 verticale ¢ stata confezionata
utilizzando un tutore da 34 F sulla cui guida il chirurgo ha sezionato il viscere mediante cariche
multiple di suturatrice lineare da 45 mm. La sezione parte 4-6 cm a monte del piloro e raggiunge,
seguendo la grande curvatura, la giunzione esofago-gastrica. In tal modo si ottiene un neo-stomaco

di 800-1000 cc di volume.

Metodo:

La concentrazione plasmatica del glucosio veniva misurata con Beckman Glucose Analyzer 2
(Beckman, Fullerton, CA, USA). La concentrazione a digiuno del colesterolo totale, colesterolo-
LDL e colesterolo-HDL venivano misurate con tecnica standard (Synchron CX4, Beckman
Instruments, Inc., Brea, CA, USA). L’insulinemia ed il C-peptide venivano misurati con Cobas
e411 (Roche Diagnostics S.p.A., Milan, Italy).

La concentrazione plasmatica dell’insulina, glucagone e C-peptide venivano dosati con specifici

dosaggi radioimmunoenzimatici.



Il polipeptide pancreatico, I’amilina e la grelina venivano misurati con Multiplex (Linco Research,
St. Charles, MO, USA). La concentrazione plasmatica del GIP e totale del GLP-1 venivanomisurati

con con specifico metodo radioimmunoenzimatico (c/o laboratorio in Danimarca).

Modello
L’insulino sensibilita e la funzione f-cellulare sono parametri derivati attraverso un modello
matematico dalle concentrazioni plasmatiche del glucosio, insulina e C-peptide ottenuti dai prelievi
valutata con il metodo Matsuda, che stima la clearance del glucosio per unita di variazione
dell’insulina, che corrisponde al rapporto tra la clearance del glucosio (in mI'min™'m?) e il livello di
iperinsulinemia nel range che ¢ stato ottenuto durante un clamp euglicemico iperinsulinemico
standard (240 pmolmin''m™), in confronto del quale questo indice ¢ stato validato in soggetti con
una normale tolleranza glucidica, IGT e diabete conclamato (58, 59).

Il modello di funzione della 3-cellula consiste di tre blocchi:
(a) un modello matematico volto ad interpolare il profilo delle variazioni delle concentrazioni di
glucosio con quelle della secrezione insulinica;
(b) un modello per descrivere la dipendenza della secrezione insulinica ( o del C-peptide), dalle
concentrazioni di glucosio;
¢) un modello bi-esponenziale della cinetica del C-peptide, ossia il modello proposto da Van Cauter
et al. (60), nel quale i parametri del modello sono corretti individualmente sui dati antropometrici
del soggetto.
In particolare, nel blocco (b) della secrezione insulinica, il rapporto tra secrezione insulinica e
concentrazioni di glucosio plasmatico viene modellato come somma di due componenti: 1) la prima
componente ¢ il rapporto tra secrezione insulinica e concentrazioni di glucosio (61), ossia una
funzione dose-risposta. La funzione dose-risposta viene modulata da un fattore tempo-dipendente
ed esprime il potenziamento della secrezione insulinica. La funzione dose-risposta ¢ una funzione
parametrizzata delle concentrazioni di glucosio che puo essere quasi-lineare o convessa, a seconda
dei parametri (62). La pendenza media della funzione dose-risposta viene considerata
rappresentativa della sensibilita al glucosio della f cellula. 2) La seconda componente della
secrezione insulinica rappresenta la dipendenza dinamica della secrezione insulinica dalla velocita
di variazione della concentrazione di glucosio, cioe la rate sensitivity. La secrezione totale di

insulina ¢ la somma delle due componenti precedentemente descritte.



Analisi statistica:

I risultati sono espressi come una media + SD o mediana [range interquantile] rispettivamente per le
variabili a distribuzione normale o non normale. I gruppi di differenza vengono comparati con il test
¥ per variabili categoriali, usando il test Mann Whitney U per le variabili continue e il Wilcoxon
signed rank test per i dati appaiati. L'analisi dei cambiamenti nel tempo (prima, nell'immediato e nel
post-intervento chirurgico) nei due gruppi di soggetti (NGT e DMT?2) ¢ stata eseguita da ripetute
misurazioni con ANOVA; per questo test, i parametri con distribuzione anomala vengono
trasformati nei loro logaritmi naturali.

Il modello di regressione multivariabile viene usato per analizzare la correlazione tra le variabili.
L'output di questo modello ANOVA ¢ un valore p per il fattore tempo (ossia, tutti i cambiamenti
durante il periodo), un valore p per il gruppo (ossia le differenze tra i gruppi) ed un valore p per le
interazioni di gruppo tempo x (ossia 1 diversi cambiamenti tra i gruppi durante il periodo).

Un valore di p < 0.05 viene considerato significativo.

Risultati

Parametri antropometrici e metabolici basali dei soggetti diabetici nei due diversi interventi
chirurgici.

Il grado di obesita, I’eta (56 + 7 vs 50 + 9 anni, p = 0.06) ed i valori di PAS (p =0.03) e PAD (p =
0.03) risultavano maggiori nei soggetti candidati per la SLG rispetto ai pazienti candidati per il
RYGB. Invece risultavano simili in entrambi i gruppi i valori di HbAlc, la glicemia a digiuno e
quella media (tabella 1). Cosi come simili nei due gruppi erano, basalmente, la sensibilita al
glucosio della f3 cellula,; mentre la secrezione insulinica a digiuno e totale e la clearance insulinica

risultava piu’ alta nella SLG piuttosto che nel RYGB (tabella 2).

Effetti del RYGB e della SLG sui parametri metabolici:

Con l'intervento chirurgico, il BMI si riduceva in misura simile in entrambi 1 gruppi. A 15 giorni
dall’intervento, il BMI si riduceva in media di 1.8 kg/m? nel RYGB e di 2.8 kg/m? nella SLG; ad un
anno, la riduzione del BMI risultava significativamente piu’ bassa nella SLG piuttosto che nel
RYGB. Il controllo glicemico — come rappresentato dall’HbA1c e dai livelli plasmatici della
glicemia a digiuno e della glucemia media — migliorava in ugual maniera ad un anno dall’intervento
nei due gruppi, mentre non venivano osservate differenze significative precocemente dopo
I’intervento. La concentrazione dell’insulina a digiuno si riduceva in tutti i soggetti ad un anno
dall’intervento, mentre la media dei valori plasmatici di insulina risultava gia significativamente

ridotta a 15 giorni in entrambi 1 gruppi. (tabella 1) (Fig. 1).



La sensibilita all'insulina migliorava tardivamente dopo la chirurgia in entrambi (p<0.006 o meno)
(tabella 2), e risultava strettamente correlata con il BMI (fig. 2).

La sensibilita della B-cellula al glucosio mostrava un marcato miglioramento in entrambi i gruppi,
ma i valori ad un anno non erano diversi da quelli osservati a 15 giorni (p<0.005 0 meno). La
sensibilita al glucosio della 3 cellula risultava negativamente associata con il valore di HbAlc
(coeff -0.023,r=0.19, p<0.0001) e con la durata del diabete (coeff -0.055, r=0.13, p=0.0003). La
secrezione insulinica a digiuno e totale aumentatava precocemente e si riduceva ad un anno
dall’intervento in entrambi i gruppi, tuttavia a lungo termine si osservava una maggiore riduzione
nei pazienti sottoposti a SLG piuttosto che nel RYGB (p<0.05) (Fig. 1). La clearance dell’insulina

aumentava immediatamente dopo la chirurgia ma non a lungo termine (tabella 2).

Effetti dell’RYGB e della SLG sugli ormoni gastrointestinali

Dopo la chirurgia, la concentrazione plasmatica a digiuno dell’amilina si riduceva
significativamente nel tempo nel RYGB (p=0.004) ma non nella SLG, invece la concentrazione
plasmatica a digiuno della grelina si riduceva in misura piu imarcata dopo la SLG (p<0.0001). La
concentrazione plasmatica a digiuno del PP non cambiava significativamente nel RYGB ma
incrementava dopo la SLG (p<0.0001), mentre la concentrazione plasmatica a digiuno del PYY
aumentava nel tempo in entrambi 1 tipi di chirurgia. La concentrazione plasmatica a digiuno del
glucagone aumentava precocemente nel post-intervento, mentre ritornava ai valori prechirurgici
dopo un anno (tabella 3) (Fig. 4).

Variazioni simili a quelle del glucagone venivao osservate per il GLP-1 a digiuno, con incremento a
breve termine e ritorno ai valori prechirurgia ad un anno in entrambi i tipi di intervento (tabella 3 e
figura 4).

Durante ’'MMT, I’area incrementale sotto la curva dell’amilina si riduceva dopo RYGB, ma
aumentava dopo SLG (p=0.014) cosi come 1I’area sotto la curva incrementale del PP (p<0.0001),
che si riduceva dopo RYGB ed aumentava dopo SLG. L’area incrementale della grelina presentava
un andamento diverso nel tempo tra i due tipi di chirurgia, riducendosi maggiormente ad un anno di
distanza dopo RYGB (tabella 3). Il PYY incrementvaa progressivamente dopo la chirurgia
(p=0.0003), (tabella 3) (Fig. 4). In risposta al pasto il glucagone aumentava a breve termine, ma
ritornava ad un anno ai valori rilevati prechirurgia (tabella 3, figura 4). Le variazioni indotte dal
pasto sul GLP-1, mostravano un incremento a breve termine dopo entrambe le chirurgie, che

rimaneva stabile nel tempo (p=0.05)(tabella 3, figura 4).



Correlazione tra le variabili metaboliche e gli ormoni gastrointestinali

Usando un modello multivariato, nel quale 1’area sotto la curva di risposta al pasto di ciascun
ormone, veniva correlata a ciascun parametro metabolico o ad altri ormoni intestinali, correggendo
per questi fattori e per il tipo d’intervento, si osservava che la grelina correlava negativamente con
I’insulino sensibilita (p<0.03), ma questa correlazione era meno evidente quando veniva corretta per
il BMI. PYY e PP erano direttamente correlati con il glucagone (p<0.01 e p<0.03, rispettivamente)
e il glucagone tendeva ad essere positivamente correlato con 1’area sotto la curva dell’insulina
(p=0.07). Inoltre 1’area sotto la curva insulinica, come ci si aspettava, era inversamente correlata
con I’insulino sensibilita (p<0.004) e direttamente con la secrezione insulinica (p<0.001). Infine, il
controllo glicemico (stimato con il valore dell’HbAIc) era predetto solo dall’insulino sensibilita e

dalla sensibilita al glucosio della (3 cellula, in maniera indipendente.

Discussione: ci sono diverse evidenze in corso di sviluppo che identificano la chirurgia bariatrica
come un forma di trattamento per il diabete tipo 2. Recerti studi suggeriscono la SLG, oltre che
RYGB e BPD, sia in grado di migliorare e mantenere un normale valore di glicemia plasmatica e di
HbA1lc nell’80% dei pazienti (85, 86). L’obiettivo di questo studio ¢ stato quello di mettere a
confronti gli effetti metabolici secondari alla SLG e RYGB, dopo aver escluso gli effetti della
restrizione calorica, e I’impatto degli ormoni intestinali sui cambiamenti del metabolismo glucidico
a breve e a lungo termine. I dati di maggiore interesse che emergono da questo studio sono: a) il
controllo glicemico — indagato con HbAlc e i1 valori di glicemia a digiuno e medi — migliora in
egual misura nei due gruppi ad un anno dall’intervento ed era predetto solo dall’insulino sensibilita
e dalla sensibilita al glucosio della 3 cellula; b) in entrambi i gruppi sottoposti rispettivamente a
RYGB e SLG, la sensibilita all’insulina migliora in proporzione alla riduzione del BMI indotta
dall’intervento; ¢) in entrambi i gruppi la sensibilita al glucosio della {3 cellula migliora
relativamente in fase precoce dopo la chirurgia e si mantiene; emtrambe le chirurgie mostrano un
simile effetto sulla grelina (si riduce in entrambi gli interventi, in misura piu’ importante dopo SLG)
e sul PYY (aumenta precocemente e a lungo termine), cosi come simili sono gli effetti sul
glucagone e sul GLP-1; invece si osserva invece un diverso pattern ormonale per ’amilina e il PP a
seconda del diverso intervento chirurgico; e) gli ormoni intestinali studiati non influenzano la
secrezione insulinica e la funzione 3 cellulare ma il PYY e il PP influenzano la secrezione di

glucagone e la grelina ha mostrato avere una correlazione inversa con la sensibilita all’insulina.



Come riportato da Ramon et al., abbiamo confermato che si osserva un simile miglioramento del
controllo glico-metabolico nel RYGBe nella SLG rispettivamnete a 15 giorni e ad un anno
dall’intervento. A differenza dello studio precedente, ma in accordo con altri, non abbiamo travato
evidenza che RYGB o SLG incidano sulla sensibilita all’insulina attraverso un meccanismo
indipendente dal peso dimostrando che il miglioramento della sensibilita all’insulina sia da mettere
in relazione con la perdita di peso (Fig.1) (89-90). Infatti la correlazione trovata tra la grelina e
BMI.

La perdita del peso determinata dai meccanismi indotti dall’esclusione del duodeno o dalla
restrizione/resezione gastrica potrebbe contribuire alla sensibilita all’insulina in contrasto con
quanto era stato osservato nei pazienti affetti da obesita grave sottoposti all’intervento di biversione
bilio-pancreatica nei quali si osservava un miglioramente significativo prima della perdita di peso.
Una possibile spiegazione per questi risultati potrebbe essere conseguenza di un ridotto introito
calorico per la ridotta quantita di cibo che 1 soggetti riescono a mangiare nell’immediato post-
operatorio. Abbiamo inoltre osservato che un miglioramento del controllo glicemico sia
strettamente dipendente dall’insulino resistenza e dallo stato della {3 cellula, indipendentemente
dagli ormoni intestinali studiati. Per quanto riguarda la funzione beta-cellulare non ci sono dati in
letteratura che dimostrino quanto la sensibilita al glucosio della § cellula dopo un pasto misto cambi
precocemente dopo RYGB e SLG e tali dati non sono sovrapponibili con quanto era stato osservato
in studi precedenti per le diverse tecniche chirurgiche utilizzate e i test di stimolazione usati
(infusione e.v. di arginina e glucosio) (93-94)

Abbiamo escluso che la restrizione calorica possa spiegare il rapido miglioramento osservato nei
nostri soggetti diabetici. E noto il ruolo della restrizione calorica nel determinare una riduzione
rapida della glicemia plasmatica e della secrezione insulinica (97). Tuttavia in questo studio
abbiamo escluso gli effetti dipendenti dalla differenza nell’intake calorico, infatti 1 pazienti nello
studio pre-operatorio venivano sottoposti a dieta semiliquida ipocalorica la stessa che avrebbero
eseguito nei primi 15 giorni dall’intervento. Studi recenti hanno attribuito agli ormoni intestinali un
possibile ruolo nel migliorare e nella remissione del diabete tipo 2 dopo RYGB e SLG. Sono state al
riguardo avanzate diverse possibili spiegazioni tra cui “grelin hypothesis” e “hindgut e foregut
hypothesis”.

Questo studio, in accordo con Lee et al, ha mostrato un’importante riduzione della produzione della
des-acygrelina in risposta al pasto misto dopo RYGB e SLG, tuttavie le fisiologiche oscillazione

della des-acygrelina si mantengono dopo RYGB ma non dopo SLG nel quale molte cellule deputate



alla produzione della grelina vengono resecate. Tuttavia questi cambiamenti non sono in grado di
influenzare la funzione e la secrezione insulinica.

Entrambi gli interventi hanno importanti effetti sull’intestino distale con un aumento a breve e
lungo termine della produzione di GLP1 e PYY dopo la stimolazione con il pasto. Un recente
lavoro ha dimostrato che bassi livelli di PY'Y sono connessi con I’insulino resistenza e
I’ipersecrezione insulinica e che la mancanza di PYY alteri le proprieta intrinseche delle isole di
Langherans.

Non ci sono invece dati sugli effetti delle modifiche ormonali dopo RYGB e SLG sull’insulino
sensibilita o sulla funzione della beta cellula. Nel nostro studio non abbiamo osservato una
correlazione di causa-effetto tra I’aumento del PYY dopo I’intervento e I’insulino sensibilita o la
funzione della beta cellula. Al contrario abbiamo osservato un’associazione tra PY'Y e glucagone in
risposta all’MTT. Inoltre abbiamo valutato la risposta dlle isole di Langherans all’MTT dopo
entrambe le chirurgie e abbiamo osservato un aumento post-prandiale del glucagone in risposta
all’MTT sia nella RYGB che nella SLG, tuttavia a lungo termine 1’area sotto la curva del glucagone
si mantiene tale solo dopo SLG. La spiegazione di questo incremento non ¢ chiaro, ma simili
osservazioni sono state riportate in latri studi. Non si sono viste sostanziali variazioni post prandiali
nella produzione del PP dopo RYGB. Al contrario si € osservata un’importante incremento del PP
dopo SLG propabilmente come risposta ad un’attivazione vagale indotta dalla distensione gastrica.
I1 PP e il PYY sono direttamente correlate con la risposta del glucagone all’MTT suggerendo una
cross reazione tra intestino-o cell-Fcell delle isole di Langherans.

Entrambi gli interventi apportano importanti modifiche metaboliche, alcune correlate alla perdita di
peso (insulino sensibilita) altre secondarie a complesse e ancora non chiare influenze degli ormoni

intestinali sulla funzione della beta-cellula.
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Table 1 — Clinical and metabolic characteristics of the study subjects before (Pre), 15 days (15 d), and 1 year after surgery.

RYGB SLG

Pre 15d 1 year Pre 15d 1 year
Subjects 23 23 23 12 12 12
Apge (years) 51+£9 - - 5747 - -
BMI (kg/m2)*® 41.8+54 404 £5.6 289+3.7 46.4+£58 453+59 358452
Diabetes Duration (years) 8.1£5.1 - - 88+59 - -
HbAc (%a)* 82+23 79+2.1 63+£09 8215 78+1.5 6.7+£09
Fasting glucose (mmol/L)* 8.6£28 84433 6.1+19 78+14 74+30 58409
Fasting insulin (pmol/L)* 72 [60] 90 [48] 42 [30] 102 [78] 108 [42] 66 [30]
Mean glucose (mmol/L)* 89£23 9.1+5.1 64+19 89+19 7.7+3.1 6.5+13
Mean insulin (pmol/L)*°* 660 [360] 690 [360] 570 [276] 1014 [984] 1026 [282] 762 [426]

*p<0.05 or less for the time factor; °p<0.05 or less for the group factor (RYGB vs SLG), and $p<0.05 or less for the time x group
interaction. #p<0.05 or less between Pre vs 15 d.

Table 2 — Metabolic parameters of the study subjects before (Pre), 15 days (Post-1) and 1 year (Post-2) after surgery.

RYGB SLG
Pre 15d 1 year Pre 15d 1 year
Glucose Peak (min)* 79£42 40+ 15 34412 86v22 43112 S1£15
Matsuda Index (ml'min--m2)*t° 3.3[2.0] 4.3[3.5] 6.7 [5.9] 1.9[1.1] 2.0[1.0] 5.0[2.3]
FI secretion (pmol-min--m-2)*°§* 88 [48] 103 [31] 65 [31] 110 [102] 182 [100] 84 [31]
TI output (nmol'm2) *°8 35[25] 45[20] 34 23] 49 [42] 77 [34] 37 [245]
B-cell GS (pmolmin'm2mM-1)*° 24 [43] 26 [40] 40 [73] 34 [41] 38 [58] 52 [41]

Insulin Clearance (L'min"'m?)*®  1.13 [0.65] 1.28 [0.35] 1.25 [0.60] 1.03 [0.72] 1.15 [0.53] 1.06 [0.59]

*p=0.05 or less for the time factor; ®p<0.05 or less for the group factor (RYGB vs SLG), and $p<0.05 or less for the time x group interaction.
#p<0.05 or less between Pre vs Post-1.



Table 3 — GI hormones before (Pre), 15 days (15 d), and 1 year after surgery.

RYGB SLG

Pre 15d 1 year Pre 15d 1 year
Fasting Amylin (pg/ml) *§ 83.3 [42.0] 79.6 [39.5] 38.0[18.4] 37.5[38.3] 35.8[27.5] 38.2[11.2]
Fasting Ghrelin (pg/ml) *§ 31.5[14.3] 28.1[25.0] 24.0[15.7] 26.4 [4.8] 25.1[3.2] 12.0[11.9]
Fasting PP (pg/ml) *°& 66.0 [44.2] 72.0 [68.5] 85.5 [80.0] 64.0 [141.0] 102.0 [161.5] 154.0 [241.5]
Fasting PYY (pg/ml)* 75.0 [60.5] 71.0 [59.2] 119.0 [72.0] 58.0 [43.0] 62.9 [38.0] 68.6 [82.3]
Fasting Glucagon (pg/ml)* 60.0 [22.0] 72.0 [29.0] 52.0 [45.7] 48.0 [34.7] 72.0 [51.0] 58.0 [36.8]
Fasting GLP-1 (pg/ml)* 26.1[15.9] 30.7[17.3] 18.6 [13.5] 21.9[19.8] 34.1[17.2] 23.3[11.2]
Amylin AUC (ngml)§ 20.3[13.2] 21.1[10.5] 9.5[6.0] 91[5.7] 103 [5.9] 12.5[11.8]
Amylin Incr AUC (ngml1)*$ 1.5[3.3] 29011.2] 0.5 [3.6] 0.1[3.2] 08[2.2] 1.4 [15.8]
Ghrelin AUC (ng-ml?) * 7.1[6.0] 6.8 [8.9] 4.711.9] 6.2[0.9] 6.1[0.7] 2.97[1.9]
Ghrelin Incr AUC (ng-mi1)§ -0.3[1.3] 0.2[0.5] -0.8 [1.8] -0.1[1.3] -0.1[1.1] 0.1[1.0]
PP AUC (ngml?) *& 60.7 [65.8] 19.9 [27.6] 27.6 [41.5] 91.7[5.5] 112.0 [6.3] 95.2[21.5]
PP Incr AUC (ngml )&= 46.0 [57.2] 5.6 [12.4] 9.2[25.6] 404 [63.1] 90.6 [19.3] 73.4 [155.6]
PYY AUC (ngml?!) *° 18.0 [6.7] 24.0 [10.6] 34.0[33.3] 13.9[3.4] 13.9[3.5] 21.0[18.8]
PYY Incr AUC (ng:ml?)® 0.9[11.8] 0.3[14.5] 5.2[17.2] 1.0[54] -1.0 [8.4] 437[13.1]
Glucagon AUC (ng:ml?) * 16.5 [8.9] 22.5[15.1] 14.5[6.1] 20.1[8.9] 23.6 [18.8] 142 [5.8]
Glucagon Incr AUC (ng:mi?) 3.1[4.9] 7.1[10.3] 2.71[1.5] 5.2[10.2] 6.3 [18.3] 0.8[5.1]
GLP-1 AUC (ngml?) * 93[3.9] 12.3[3.5] 7.6 [4.5] 7.3[7.6] 11.1[7.5] 8.3[2.1]
GLP-1 Incr AUC (%) * 232.0] 421[23] 3.1[3.1] 2.1[33] 38[34] 35[34)]

*p<0.05 orless for the time factor; *p<0.05 orless for the group factor (RYGB vs SLG), and fp<0.05 or less for the time x group interaction. #p<0.05 orless
between Pre vs Post-1.



Table 4 — Correlation matrix for hormonal responses to surgery.*

Variable Ghrelin PYY PP Amilyn Glucagon Insulin
B-GS ns ns ns ns ns ns
Insulin neg (p<0.03) ns ns ns ns neg
sensitivity (p<0.004)
Insulin ns ns ns ns ns pos
output (p<0.001)
HbA ns ns ns ns ns ns
Ghrelin - ns ns ns ns ns
PYY - - ns ns pos (p<0.01) ns

PP - - - ns pos (p<0.03) ns
Amilyn - - - - ns ns
Glucagon - - - - - pos (0.07)

* For each hormone, the area-under-curve of the meal response was regressed against each variable

adjusting for its own fasting concentration and type of surgery.
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