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Capitolo 1

Introduzione al diabete
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Cos'è il diabete?

Il diabete è una malattia cronica che si verifica quando il 
pancreas non è più in grado di produrre insulina o quando 
l'organismo non riesce a sfruttare al meglio l'insulina che 
produce.

Aumento dei livelli di glucosio nel sangue (iperglicemia)

Nel lungo termine, livelli elevati di glucosio sono associati a 
danni a vari organi e tessuti

Iniezione addominale di insulina
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I pazienti diabetici sono sempre grassi?

Sintomi del diabete

• Diabete di tipo I:  pazienti “magri” 
mancanza di insulina

• Il diabete di tipo II: sia pazienti "grassi" (80%) 
che "magri" 
adipociti insensibili all'insulina
iperlipemia porta a resistenza all'insulina
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Complicazioni del diabete

◼ Il diabete aumenta il rischio di sviluppare altre patologie:

È comune che le persone con diabete sviluppino complicazioni dopo aver sofferto di diabete per diversi anni

(più comune)

Aumento pressione sanguigna, colesterolo, glicemia
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Meccanismo della malattia

Regolazione del glucosio

All'interno del pancreas:
lnsulina secreta dalle cellule β delle isole pancreatiche 

Glucagone secreto dalle cellule α delle isole pancreatiche
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Diabete di tipo I o di tipo II?

◼  Persona sana:
INS

INS INS

pancreas

Produce insulina correttamente

◼  Diabete tipo I

◼ Diabete di tipo II

pancreas

pancreas

INS

Non produce insulina

Insulino-resistenza

INS
INS

INS
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Diabete di tipo I o di tipo II?

Tipo I Tipo II

Età di 
insorgenza

Di solito durante l'infanzia o 
la pubertà

Di solito adulto, 
comunemente sopra i 35 
anni

Prevalenza 5-10% dei diabetici
diagnosticati

90-95% dei diabetici
diagnosticati

Difetto o 
carenza

Le cellule Β vengono 
distrutte, eliminando la 
produzione di insulina

Resistenza all'insulina; o 
carenza di insulina

Caratteristiche
associate

Malattie autoimmuni, 
fattori ereditari

Obesità, invecchiamento, 
fattori ereditari

Richiesta
insulina

Sempre Qualche volta

Stato
nutrizionale

Comunemente denutriti
(magri)

Obesità solitamente
presente
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Come controllare il diabete?

• Prevedere o valutare il rischio di diabete

• Aiutare a diagnosticare il diabete quando una persona è diabetica

• Distinguere tra diabete di tipo I e di tipo II

• Monitorarne il trattamento o la gestione
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Capitolo 2

Biomarkers per il Diabete
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Biomarkers per il Diabete

Previsione/valutazione
del rischio

Aiuto nella
diagnosi

Distinzione tra tipo I 
e tipo II

Monitorare il 
trattamento

Adiponectina

Insulina ICA

Insulina
C-peptide

GADA

IA-2A

IAA

ZnT8A
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Biomarkers per il Diabete

◼ Adiponectina

Il tessuto adiposo non è solo una riserva di energia, ma secerne anche numerose 
adipochine, strettamente correlate al metabolismo e all'infiammazione

L'adiponectina, una delle adipochine, è stata recentemente studiata per la sua 
funzione metabolica.

Struttura dell'adiponectina
(esiste in trimero, esamero o HMW12-18)

bioactive
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Adiponectina

Funzioni principale dell'adiponectina:

➢ Secreta dagli adipociti

➢ Quando si è a digiuno, favorisce l'immagazzinamento degli acidi grassi e l'attivazione dell'insulina

➢ Quando il grasso corporeo raggiunge un certo livello, gli adipociti smettono di secernerla, in modo da 

impedire l'accumulo di grasso

Lo scienziato americano Schererp la 
scoprì per primo e la chiamò proteina 
correlata al complemento degli 
adipociti 30 (ACRP30)

1995

Maeda e colleghi clonano il gene umano 
dell'adiponectina apM1

1996

Viene chiamata
Adiponectina

1999

◼ Storia dell'adiponectina
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Adiponectina

Aumentare la sensibilità 
all'insulina e diminuire la glicemia

◼ Percorso di segnalazione
dell'adiponectina
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Adiponectina

◼ Apiponectina in pazienti con Diabete di tipo II

Spranger, J. Lancet., 2003, 361, 226-228.

Conclusione: riduzione della concentrazione di adiponectina nel siero di pazienti con diabete di tipo II
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Biomarkers per il Diabete

◼ Insulina

➢ L'insulina è un ormone prodotto e immagazzinato nelle 
cellule beta del pancreas

➢ L'insulina aiuta a trasportare il glucosio dal sangue 
all'interno delle cellule, aiuta a regolare i livelli di 
glucosio nel sangue e svolge un ruolo nel metabolismo 
dei lipidi.

L’insulina come “chiave” per aprire la 
porta che consente al glucosio del sangue 
di entrare nelle cellule.
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Biomarkers per il Diabete

◼ Applicazione clinica del rilevamento 
dell'insulina

➢ Identificare la resistenza all'insulina

➢ Monitorare la quantità di insulina prodotta 

dalle cellule β nel pancreas (endogena); può 

essere eseguito anche il test C-peptide

➢ Diagnosticare la causa dell'ipoglicemia in un 

individuo con segni e sintomi

➢ Diagnosticare un insulinoma, verificare che la 

rimozione del tumore abbia avuto successo e/o 

monitorare la recidiva

DISTURBO
INSULINA A 

DIGIUNO
GLUCOSIO A 

DIGIUNO

Nessuno Normale Normale

Insulino-resistenza Alta Normale o elevato

Non abbastanza insulina 
prodotta dalle cellule β 

(diabete, pancreatite, ad 
esempio)

Bassa Alto

Ipoglicemia dovuta ad 
eccesso di insulina 

(insulinomi, insulina 
esogena eccessiva, ecc.)

Normale o alta Basso
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Biomarkers per il Diabete

◼ C-peptide

➢ C-peptide viene rilasciato nel sangue come 
sottoprodotto della formazione di insulina da 
parte del pancreas

➢ C-peptide può essere utilizzato per valutare la 
produzione di insulina e per differenziarla 
dall'insulina che non è prodotta 
dall'organismo (esogena) e che quindi non 
genera C-peptide

➢ Aiuta a determinare la causa dell'ipoglicemia
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Biomarkers per il Diabete

◼ LADA
Diabete autoimmune latente degli adulti

➢ è una forma di diabete di tipo I che si manifesta in età 
adulta, spesso con un decorso più lento rispetto al 
diabete di tipo I diagnosticato nei giovani

➢ Gli adulti affetti da LADA potrebbero inizialmente 
ricevere una diagnosi errata di diabete di tipo II in 
base alla loro età, soprattutto se presentano fattori di 
rischio per il diabete di tipo II, come una forte 
anamnesi familiare o l'obesità

➢ Si stima che oltre il 50% delle persone a cui viene 
diagnosticato il diabete di tipo II non correlato 
all'obesità possano in realtà essere affette da LADA
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Biomarkers per il Diabete

La prevalenza di LADA era del 9,2% (8,0% nelle donne e 11,1% negli uomini) negli individui con diabete 
di tipo II. Tra tutti i partecipanti, la prevalenza di LADA era dello 0,6% sia per gli uomini che per le donne 
ed era dello 0,7% nei partecipanti di età ＞35 anni.

Qi X, Sun J, Wang J, et al. Prevalence and correlates of latent autoimmune diabetes in 
adults in Tianjin, China[J]. Diabetes Care, 2011, 34(1): 66-70.

◼ La prevalenza di LADA nel diabete di tipo II
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Biomarkers per il Diabete

➢ Nel 1974 gli ICA furono descritti per la prima volta da 
Bottazzo e colleghi in pazienti con autoimmunità 
polighiandolare. Successivamente, gli ICA furono descritti 
in pazienti con diabete mellito di tipo I (T1DM) in assenza 
di autoimmunità polighiandolare

➢ Gli ICA sono un gruppo di autoanticorpi delle cellule 
insulari diretti contro una varietà di proteine delle cellule 
insulari

➢ Uno degli autoanticorpi più comunemente rilevati. Dal 
70% all'80% degli individui con T1DM di nuova insorgenza 
sono positivi all'ICA. Dopo la diagnosi, la positività all'ICA 
diminuisce. Dopo 10 anni, pochi pazienti rimangono 
positivi all'ICA

◼ ICA
autoanticorpi anti insula pancreatica
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Biomarkers per il Diabete

➢ Autoanticorpi anti-GAD sono diretti contro la proteina (antigene) 
delle cellule β, ma non sono specifici per le cellule beta. Uno degli 
autoanticorpi più comunemente rilevati nei pazienti diabetici di tipo 
I di recente diagnosi (circa il 70-80%)

➢ Dopo l'IAA, i GADA sono gli anticorpi rilevati più spesso alla 
sieroconversione nell'infanzia, con un'incidenza che supera l'IAA 
nella tarda infanzia. Persistono anche nell'età adulta e agiscono 
come marcatore per il diabete autoimmune ad esordio nell'adulto

➢ La maggior parte degli studi ha indicato che i GADA sono più 
persistenti nei pazienti affetti da diabete di lunga data rispetto a IA-
2A o ZnT8A

◼ GADA
Autoanticorpi anti-decarbossilasi dell'acido glutammico
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Biomarkers per il Diabete

Figura 1. Livelli medi di autoanticorpi GAD in diversi tipi di 
diabete.

(+) indica la presenza di autoanticorpi GAD.
(−) indica l'assenza di autoanticorpi GAD. 

Conclusioni:

➢ Quadrato nero: livelli di GADA 
significativamente più bassi nel diabete di tipo 
II rispetto al diabete di tipo I, LADA e pazienti 
non diagnosticati

➢ Cerchio nero: livelli di GADA significativamente 
più alti nel LADA rispetto al diabete di tipo I e 
al diabete di tipo II

◼ Diagnosi differenziale GADA nel LADA e Diabete di tipo I/II

Hosszúfalusi N, Vatay Á, Rajczy K, et al. Similar genetic features and different islet cell 
autoantibody pattern of latent autoimmune diabetes in adults (LADA) compared with 
adult-onset type 1 diabetes with rapid progression[J]. Diabetes care, 2003, 26(2): 452-457.
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Biomarkers per il Diabete

➢ IA-2A è un bersaglio principale degli autoanticorpi delle cellule 
insulari. Gli autoanticorpi IA-2 sono diretti contro gli antigeni 
delle cellule β ma non sono specifici.

➢ Gli autoanticorpi anti-IA-2A sono presenti in circa il 60% dei 
pazienti diabetici di tipo I

➢ L'IA-2A si sviluppa generalmente più tardi nel processo che porta 
al diabete di tipo I ed è associato a una progressione più rapida

➢ La presenza di IA-2A negli individui asintomatici indica un rischio 
maggiore di sviluppare il diabete di tipo I

◼ IA-2A
Autoanticorpi associati all'insulinoma 2 – Autoanticorpi anti-tirosina fosfatasi
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Biomarkers per il Diabete

➢ Gli IAA sono stati dimostrati per la prima volta in modo convincente 
nel 1983. Gli IAA sono mirati all'insulina; l'insulina è l'unico antigene 
ritenuto altamente specifico per le cellule beta

➢ Il test IAA non distingue tra autoanticorpi che hanno come bersaglio 
l'insulina endogena e l'insulina esogena. Affinché il risultato IAA sia 
valido, il paziente non deve essere trattato con insulina per più di 14 
giorni

➢ Gli IAA sono presenti in circa il 50% dei bambini con diabete di tipo I di 
nuova insorgenza. Gli IAA sono rari negli adulti con diabete di tipo I

➢ La presenza di IAA in individui asintomatici indica un rischio maggiore 
di sviluppare il diabete di tipo I

◼ IAA
Autoanticorpi anti-insulina
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Biomarkers per il Diabete

➢ ZnT8 fa parte di una grande famiglia conservata di proteine di 
efflusso cationico che svolgono un ruolo fondamentale 
nell'esportazione di Zn++ nel lume del granulo secretorio delle 
cellule beta, dove consente la cristallizzazione dell'insulina

➢ Gli autoanticorpi ZnT8 vengono rilevati in circa il 70% dei 
pazienti con diabete di tipo I di recente diagnosi. Gli ZnT8A sono 
utili anche nella diagnosi di LADA

➢ Negli individui prediabetici, gli autoanticorpi ZnT8 compaiono 
nella fase prodromica anni prima della malattia clinica e la loro 
misurazione migliora l'accuratezza della previsione del rischio di 
malattia

◼ ZnT8A
Autoanticorpi contro il trasportatore 8 dello Zinco
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Biomarkers per il Diabete

Conclusione:

ZnT8 si è classificato al primo posto nella 
gerarchia dei geni candidati in base alla 
sua specificità per le isole pancreatiche

◼ ZnT8 ha un'elevata specificità per le isole pancreatiche
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Biomarkers per il Diabete

Figure 4. ZnT8A nel prediabete. (A–C) L'incidenza cumulativa di 
autoanticorpi in 27 soggetti seguiti fino al diabete di tipo 1 è 
mostrata per l'autoreattività C-terminale di ZnT rispetto a GADA, 
IA2A e IAA. (D) L'analisi di sopravvivenza confronta l'esito della 
malattia (media±SEM) per gli individui sieropositivi a ZnT8A 
rispetto a quelli negativi.

➢ L'età media di comparsa di IAA tende a 
essere precedente a quella ZnT8A, ma 
ZnT8A è correlato con tutti e tre gli 
autoanticorpi all'inizio

➢ L'analisi della tavola attuariale (D) ha 
mostrato che la presenza di ZnT8A  
aumenta significativamente la probabilità 
che un individuo altrimenti classificato 
come a basso rischio progredisse verso il 
diabete clinico entro 5 anni (P=0.007)

◼ ZnT8A come principale 
autoanticorpo nel diabete di tipo I
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Biomarkers per il Diabete

➢ Gli autoanticorpi del diabete spesso si 
manifestano secondo una sequenza 
particolare: gli autoanticorpi insulina o GAD 
si sviluppano per primi, talvolta già a partire 
dai 6 mesi di età, seguiti dagli autoanticorpi 
IA2 e ZnT8A

➢ Questo processo autoimmune verso le 
diverse proteine delle isole pancreatiche 
indica che il processo che porta alla 
distruzione delle cellule che producono 
insulina sta progredendo

◼ Gli autoanticorpi compaiono in sequenza
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Biomarkers per il Diabete

◼ Lo sviluppo del diabete di tipo I

Il rilevamento di IAA, GADA, ICA, 
IA-2A, ZnT8A è fondamentale 
nella fase di prevenzione precoce
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Capitolo 3

Linea guida
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Linee guida e criteri diagnostici

➢ L'insulina è la sostanza più 
importante nella regolazione del 
glucosio e dovrebbe essere 
testata insieme al C-peptide per 
identificare il diabete

➢ C-peptide, in quanto 
sottoprodotto della proinsulina, 
offre un buon riferimento per 
valutare la produzione endogena 
di insulina e aiuta anche nella 
diagnosi differenziale del diabete 
di tipo I o di tipo II.

◼ Insulina and C-peptide
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Linee guida e criteri diagnostici

◼ Autoanticorpi correlati
al diabete

➢ Diabete autoimmune causato 
dall'attività di vari 
autoanticorpi correlati

➢ Gli anticorpi devono essere 
utilizzati a scopo predittivo, di 
screening e di diagnosi 
differenziale
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LADA: Un consenso da un gruppo di esperti internazionali

LADA - Consenso Internazionale

Il panello ha convenuto che tutti i pazienti con diabete di tipo 2 di recente 
diagnosi dovrebbero essere sottoposti a screening per la positività al GADA, 
per consentire una diagnosi e l'implementazione di una terapia appropriata 

e il follow-up della progressione dell'insufficienza delle cellule β
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LADA - Consenso Internazionale

C-peptide la misurazione 
dovrebbe guidare il processo 
decisionale per la scelta del 
trattamento LADA

LADA: Un consenso da un gruppo di esperti internazionali
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Capitolo 4

Soluzione completa
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Previsione del rischio

Screening

Diagnosi

Distinzione tra
tipo I e II

Adiponectina

IAA, GADA, ICA, 
IA-2A, ZnT8A

HbA1c

GADA

Insulina, C-
Peptide

IAA, GADA, ICA, 
IA-2A, ZnT8A

IA-2A，IAA
GADA，ICA
ZnT8A

Cronologia
del diabete

Monitoraggio

HbA1c
Insulin
C-Peptide

Marcatori sierologici per il diabete
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