
27AMD

Report da Congressi Giuseppina Russo Il Giornale di AMD 2015;18:27-31

BetaDecline: predittori noti e meno noti di deficit beta-cellulare

Riassunto
La disfunzione beta-cellulare è uno dei meccanismi pato-

genetici principali alla base del diabete di tipo 2 e rappresenta 
un evento precoce nella storia naturale della malattia. Lo stu-
dio BetaDecline ha valutato l’associazione tra disfunzione be-
ta-cellulare e alcune variabili personali e cliniche in circa 500 
pazienti diabetici di tipo 2 in trattamento ipoglicemizzante sta-
bile da oltre un anno, attraverso lo studio del rapporto proin-
sulina/insulina, dell’indice HOMA-B e del modello HOMA-IR 
per la valutazione dell’insulino-resistenza. I dati basali dello 
studio indicano che in questa ampia coorte di pazienti diabetici 
di tipo 2 ambulatoriali, la disfunzione beta-cellulare, valuta-
ta in base al rapporto proinsulina/insulina, è più frequente 
nei soggetti di sesso maschile e nei pazienti che fanno uso di 
farmaci secretagoghi. Questi dati sottolineano la potenziale in-
fluenza dei farmaci oggi utilizzati nel trattamento del diabete 
sulla “sopravvivenza” della beta-cellula, oltre all’eterogeneità 
dei meccanismi e dei fattori che possono agire come predittori 
della disfunzione beta-cellulare.

Summary
Beta-cell dysfunction is one of the main mechanisms invol-

ved in the pathogenesis of type 2 diabetes and is an early event 
in the natural history of the disease.

The BetaDecline is a multicenter study that evaluated 
clinical predictors of beta-cell dysfunction in about 500 type 
2 diabetes outpatients on stable hypoglycaemic treatment for 
more than one year. Beta-cell dysfunction was evaluated by 
calculating the proinsulin/insulin ratio, HOMA-B index, and 
insulin-resistance was assessed by HOMA-IR index. In this 
study population, baseline higher proinsulin/insulin ratio 
values were more frequent in men and in patients on secreta-
gogues drugs. These results support the potential influence of 
hypoglicaemic agents on the “survival” of beta-cells, and un-
derline the heterogeneity of mechanisms and factors that could 
predict beta-cell dysfunction.

Il diabete mellito di tipo 2 è un disordine cronico 
e progressivo che riconosce le sue basi fisiopatologiche 
nell’insulino-resistenza, cui si associano gradi variabili 
di disfunzione beta-cellulare.

Com’è noto, l’insulino-resistenza è il primo difetto 
metabolico a comparire ed accompagna il diabete per 
tutta la sua durata. Dapprima le beta-cellule pancreati-
che sopperiscono a questa aumentata richiesta periferi-
ca incrementando la sintesi e secrezione di insulina e, 
come conseguenza, la glicemia si mantiene entro il ran-
ge fisiologico. Successivamente, quando le beta-cellule 
pancreatiche non riescono più a sostenere questo over-
load funzionale, si assiste ad un relativo deficit secretivo 
che condiziona la comparsa dell’iperglicemia e quindi 
del diabete manifesto.

Come evidenziato in numerose ed eleganti rassegne 
sull’argomento, come quella del Prof. E. Ferranini, ap-
parsa recentemente su Metabolism(1), il ruolo del deficit 
beta-cellulare nell’insorgenza e nella progressione del 
diabete di tipo 2 è sempre più riconosciuto, e si stanno 
moltiplicando gli sforzi per chiarire i meccanismi fisio-
patologici che ne stanno alla base. Infatti, mantenere 
un pacchetto di beta-cellule normo-funzionanti il più 
a lungo possibile è l’unica strategia per scongiurare o 
quantomeno ritardare il passaggio definitivo alla tera-
pia insulinica in questi pazienti.

Il deficit beta-cellulare è un evento piuttosto preco-
ce nella storia naturale della malattia. Infatti, come ci 
ha dimostrato lo studio UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study)(2), la funzione beta-cellulare, 
valutata con il metodo HOMA-B (Homeostatic Model 
Assessment-B), è già ridotta del 50% nei pazienti con 
diabete di tipo 2 al momento della diagnosi.

Il deficit beta-cellulare si caratterizza però per un 
deficit non solo funzionale ma anche “quantitativo”, 
caratterizzato dalla riduzione del numero e della massa 
di beta-cellule(3,4).

Per quanto riguarda le alterazioni “funzionali” ti-
picamente riscontrate nei pazienti diabetici di tipo 2, 
senz’altro la riduzione della prima fase di secrezio-
ne insulinica è il primo difetto a comparire e, insieme 
all’insulino-resistenza periferica, condiziona la compar-
sa dell’iperglicemia post-prandiale. Quando tale deficit 
secretivo si estende anche alla secrezione pulsatile ba-
sale, la mancata soppressione della secrezione epatica di 
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glucosio che ne deriva determina la comparsa dell’iper-
glicemia a digiuno(3,4).

Un’altra alterazione tipica del diabete di tipo 2 è un 
alterato processamento dell’insulina. Com’è noto, in-
fatti, l’insulina nasce come pre-proormone che viene 
convertito a pro-ormone, la proinsulina, nel reticolo 
endoplasmatico. La proinsulina viene quindi convertita 
in insulina e C-peptide in quantità equimolari. Fisiolo-
gicamente, questo meccanismo è piuttosto efficiente e 
la quantità di proinsulina che si ritrova nella circolazio-
ne portale e sistemica è davvero esigua. Tuttavia, nel 
diabete di tipo 2, forse anche a causa di una eccessiva 
richiesta di sintesi dell’ormone per compensare l’insu-
lino-resistenza, la capacità di convertire la proinsulina 
in insulina è deficitaria, con conseguente aumento dei 
valori di proinsulina e del rapporto proinsulina/insulina 
da 2 a 3 volte rispetto ai soggetti non diabetici(5,6).

Ma la “disfunzione beta-cellulare” nel diabete di 
tipo 2 dipende anche da una riduzione quantitativa del-
la massa di beta cellule, che si manifesta a prescindere 
dai livelli di BMI, anche se esiste un discreto grado di 
overlapping con i soggetti non diabetici(7). Anche il deficit 
della massa beta-cellulare è un evento precoce nel dia-
bete di tipo 2, come dimostrato da Butler et al. in uno 
studio miliare su reperti autoptici di pancreas di pazienti 
con diversi gradi di tolleranza glucidica(7). In questo stu-
dio, è stato infatti dimostrato come la massa beta cellu-
lare fosse ridotta del 40% in soggetti con IGT (Impaired 
Glucose Tolerance) e del 60% in quelli con diabete ma-
nifesto, se paragonati ai soggetti non diabetici(7).

Posto che sia la funzione sia la massa delle beta-cel-
lule sono ridotte già alla diagnosi di diabete, i meccani-
smi che sottendono queste alterazioni possono essere 
molto diversi e la loro identificazione è in continuo “ag-
giornamento”(8,9). Quello che è certo è che il deficit delle 
beta-cellule dipende da un’interazione tra fattori gene-
tici e fattori ambientali, che sottopongono a “stress” la 
beta-cellula, la quale risponderà innescando dei mecca-
nismi adattativi che però determinano, come risultato 
finale, la morte della stessa cellula per apoptosi(7,9).

Il ruolo fondamentale che ha il declino beta-cellulare 
nel diabete di tipo 2 si evince anche da studi genetici. 
Infatti, dei numerosi geni che sono stati associati al ri-
schio di diabete di tipo 2, circa 60 secondo recenti stime 
degli studi GWAS (Genome Wide Association Studies), 
la maggior parte non è associato ad insulino-resistenza, 
ma appare coinvolta nello sviluppo e nella funzione della 
beta-cellula o nella regolazione della massa beta-cellula-
re(10-12). Ad esempio, il gene TCF7L2, localizzato sul cro-
mosoma 10, sembra conferire suscettibilità allo sviluppo 
del diabete di tipo 2 principalmente attraverso un’alte-
razione della secrezione insulinica(12,13). Il gene KCNJ11 
è stato associato ad una ridotta secrezione insulinica per 
ridotta sensibilità dei canali del potassio ATP-sensibili e 
per un aumento della soglia glicemica in grado di deter-
minare il rilascio dell’insulina(14). Altre varianti, tra cui 
quelle localizzate sul gene TCF7L2, MADD ed altri, sono 
anche state associate ai livelli circolanti di proinsulina(15).

Queste ed altre evidenze suggeriscono come il 
background genetico condizioni la capacità di adatta-

mento della beta-cellula ai diversi “insulti” e quindi 
l’evoluzione o meno verso il deficit beta-cellulare ed il 
diabete manifesto.

Infatti, sono diversi gli stimoli lesivi che possono in-
taccare la funzione e la massa beta-cellulare. Senz’altro 
gluco- e lipotossicità giocano un ruolo determinante 
nell’indurre il deficit beta-cellulare, come dimostrato da 
numerosi studi sperimentali. Infatti, in genere secon-
dariamente ad un overload di nutrienti, si determina un 
eccesso di carboidrati ed acidi grassi liberi circolanti che 
possono alterare l’espressione di fattori di trascrizione 
che regolano importanti funzioni della beta-cellula(16). 
Oltre a interferire con la sintesi di insulina, i fenomeni 
di gluco- e lipotossicità possono anche favorire i proces-
si apoptotici e alterare i meccanismi di rigenerazione ti-
pici della beta-cellula(16). La presenza di elevati livelli di 
glucosio e acidi grassi circolanti contribuiscono inoltre 
ad aumentare l’espressione del polipeptide amiloide in-
sulare (IAPP), o amilina, che è il principale costituente 
dei depositi di amiloide nel pancreas, con effetti cito-
tossici a livello cellulare(17). La formazione delle placche 
amiloidi a livello delle isole pancreatiche è infatti asso-
ciato al danno della massa beta-cellulare, ed è presente 
in circa il 90% dei soggetti con diabete di tipo 2, sebbe-
ne il nesso di causalità resti ancora da definire(17).

Tra i meccanismi che possono contribuire al malfun-
zionamento delle cellule insulari gioca un ruolo anche 
l’infiammazione cronica di basso grado(18). L’infiamma-
zione è infatti una componente importante degli stati 
di insulino.resistenza(18), ma il tessuto pancreatico può 
rappresentare una delle sedi del processo infiammato-
rio, tanto che nel suo contesto è stata descritta la pre-
senza di infiltrati di macrofagi e altre cellule produttrici 
di citochine pro-infiammatorie, che possono interferire 
con la funzione della beta-cellula(19).

Tutti questi fattori, sia genetici che acquisiti, deter-
minano nel tempo una progressiva “perdita” delle beta-
cellule. Tuttavia, Tachai et al. hanno recentemente pro-
posto la de-differenziazione delle beta-cellule mature 
verso cellule meno differenziate come possibile mecca-
nismo alla base di questa “perdita”(20).

In qualsiasi modo si determini la disfunzione beta-
cellulare, lo studio UKPDS ha mostrato come questo sia 
un evento progressivo ed inesorabile(2). Se così fosse, 
tutti i pazienti con diabete di tipo 2 dovrebbero seppur 
in un tempo variabile, aver bisogno della terapia insu-
linica “sostitutiva”. Tuttavia, è osservazione comune 
che la “storia naturale” del diabete di tipo 2 sia estre-
mamente variegata con alcuni pazienti che riescono a 
mantenere un buon compenso glicemico con la stes-
sa terapia ipoglicemizzante, se non addirittura con la 
sola dieta, per moltissimi anni, mentre in altri si rende 
rapidamente necessario il ricorso alla terapia insulinica 
multi-iniettiva.

La velocità di progressione del deficit beta cellulare è 
quindi molto variabile e potenzialmente influenzata da 
diversi fattori clinici, metabolici, legati allo stile di vita 
e/o alle diverse terapie ipoglicemizzanti. Identificare 
questi fattori è un passaggio necessario per migliorare 
gli outcomes delle attuali terapie sul diabete.
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Per rispondere a questi quesiti è nato lo studio Beta-
Decline, una ricerca promossa dall’Associazione Medici 
Diabetologi (AMD), con lo scopo di valutare prospetti-
camente l’associazione tra disfunzione beta-cellulare e 
diverse variabili biochimiche e cliniche nel diabete di 
tipo 2.

I risultati dell’analisi dei dati al basale di questo stu-
dio, che ha coinvolto oltre 500 pazienti ambulatoriali 
in trattamento dietetico o con ipoglicemizzanti orali, 
stabile da oltre un anno, è stata di recente pubblicata 
su PlosOne(21).

Tra le indagini eseguite, il grado di disfunzione be-
ta-cellulare è stato valutato con il rapporto proinsuli-
na/insulina (PI/I) e con l’indice HOMA-B, il grado di 
insulino-resistenza con il modello HOMA

IR
; sono stati 

inoltre dosati i comuni parametri di laboratorio ed i li-
velli di NEFA (acidi grassi liberi), hsPCR e IL-6. Sono 
quindi state raccolte informazioni sulla durata e sulle 
complicanze del diabete e sui farmaci ipoglicemizzanti, 
ipolipemizzanti e anti-ipertensivi in corso.

In realtà, come è noto, esistono diversi metodi per 
la valutazione della disfunzione beta-cellulare, tra cui 
il calcolo HOMA-B, la risposta dell’insulina 5 minuti 
dopo un carico ev di glucosio (AIRg), il rapporto incre-
mentale tra insulin e glucosio 30 min dopo un OGTT 
(insulinogenic index, DI/DG-30), così come altri meto-
di ancora più complessi(22). Tuttavia, seppur attendibili, 
molti di questi metodi non sono facilmente applicabili 
nella pratica clinica, per cui nello studio BetaDecline è 
stato usato il rapporto PI/I, che stima la capacità della 
beta-cellula di convertire la proinsulina ad insulina e 
rappresenta un metodo accettabile per valutare la capa-
cità secretiva delle cellule(23). Quando la popolazione è 
stata stratificata per valori di PI/I, il primo risultato che 
è emerso riguardava la distribuzione del genere, con ol-
tre il 70% dei pazienti nel quartile con PI/I più elevato, 
quello con un maggior grado di disfunzione beta cellu-
lare, che era di sesso maschile.

I risultati al basale di questo studio hanno inoltre 
dimostrato una relazione lineare inversa del PI/I con 
BMI, livelli di colesterolo totale, LDL e HDL e con la 
hsPCR e un’associazione diretta con i valori di HbA1c, 
glicemia a digiuno e trigliceridi (P trend<0.05 tutti), 
mentre non vi erano differenze significative nei livelli 
di IL-6 e NEFA, così come nei livelli di pressione arte-
riosa in base ai quartili di PI/I. Sia l’indice HOMA-B che 
l’HOMA

 IR
 si riducevano progressivamente all’aumen-

tare del rapporto PI/I (P<0.0001, entrambi). Quando 
sono state valutate le terapie in corso, l’uso di secre-
tagoghi (SU e Glinidi) era significativamente maggiore 
nel quartile più alto di PI/I (P<0.0001), mentre non vi 
erano differenze nella distribuzione degli altri farmaci 
ipoglicemizanti orali, anti-ipertensivi o ipolipemizzanti 
in base al grado di secrezione insulinica. All’analisi mul-
tivariata, il rischio di avere un valore di PI/I nel quartile 
più alto era nettamente maggiore in chi usava farmaci 
secretagoghi (OR=4.2; IC95% 2.6-6.9) e, seppur a livel-
li minori, negli uomini (OR=1.8; IC95% 1.1-2.9).

La diversa distribuzione del genere in base ai quartili 
di PI/I suggerisce una parziale protezione delle donne 

nei confronti del deficit beta-cellulare, una protezione 
che potrebbe essere mediata dall’influenza degli estro-
geni nel tempo. Questa ipotesi sembra supportata da 
diversi studi, per lo più sperimentali, che mostrano una 
maggiore incidenza di diabete negli animali da esperi-
mento maschi rispetto alle femmine(24,25) e da studi in 
vitro che mostrano come gli estrogeni possano avere un 
effetto diretto, riducendo l’apoptosi delle beta-cellule 
pancreatiche(24-26).

Inoltre, studi di intervento come il Women’s Health 
Initiative Study(27) e lo Heart and Oestrogen/Progestin 
Replacement Study(28) hanno entrambi dimostrato una ri-
dotta incidenza di diabete nel braccio che faceva estrogeni.

L’altro risultato del BetaDecline è che, all’analisi ba-
sale, un rapporto PI/I “patologico” era più frequente nei 
soggetti in terapia con secretagoghi (glinidi e sulfanilu-
ree), con un rischio di disfunzione beta-cellulare che 
era di 4 volte maggiore rispetto a chi non faceva uso di 
questi farmaci. Le ragioni per spiegare questa associa-
zione possono essere molto diverse, andando da un in-
dication bias cioè l’uso preferenziale di questi farmaci in 
soggetti che già presentavano un deficit beta-cellulare, 
al loro meccanismo d’azione, di stimolo della secrezione 
di insulina e verosimilmente anche di proinsulina. Tut-
tavia, altri studi, tra cui lo studio ADOPT(29,30), hanno di-
mostrato un maggior grado di deficit beta-cellulare con 
la glibenclamide rispetto al trattamento con rosiglita-
zione o metformina, maggiormente evidente nel lungo 
follow-up.

La possibilità che tra i fattori che possono contribu-
ire a modificare la funzione beta-cellulare nel tempo vi 
sia l’uso di alcuni farmaci, soprattutto quelli ipoglice-
mizzanti, ha un rilievo clinico particolarmente impor-
tante, dal momento che esistono ormai chiare evidenze 
sulla necessità di preservare la riserva beta-cellulare per 
ritardare il peggioramento del compenso glicemico ed il 
passaggio definitivo alla terapia insulinica nei pazienti 
con diabete di tipo 2.

Tra i vari ipoglicemizzanti orali ad oggi disponibili, 
metformina(31), pioglitazone(32) e incretino-mimetici(33,34) 
hanno evidenza di un miglioramento dei surrogati di 
funzione beta cellulare, anche se con risultati non uni-
voci.

Una recente meta-analisi ha valutato, ad esempio, 
gli studi randomizzati e controllati (RCTs) che hanno 
indagato l’effetto di metformina, pioglitazone e sita-
gliptin sui valori di HOMA-beta e PI/IR(35). Dai trials 
valutati, che erano per lo più di breve durata (12-54 
settimane), si evince come la metformina migliorasse 
la funzione beta-cellulare più degli altri due farmaci, e 
l’associazione metformina-sitagliptin più delle altre as-
sociazioni(35).

Ma le evidenze sul ruolo della terapia farmacologica 
sulle insule di Langherans sono sempre più numerose 
e riguardano ormai quasi tutte le cassi di farmaci a no-
stra disposizione. Esistono infatti diverse evidenze che 
gli incretino-mimetici possano preservare la funzione 
della beta-cellula, sia in termini funzionali che di massa 
cellulare(33,36). D’altra parte, una letteratura ancora più 
corposa ha dimostrato queste proprietà anche per i gli-
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tazoni(32); qualche evidenza esiste anche per la metfor-
mina(37,38), così come per altri farmaci ipoglicemizzanti, 
inclusi i SGTL2 antagonisti(39). Tuttavia, seppur ormai 
numerosi, i risultati sono globalmente non univoci e 
fortemente influenzati dalla tipologia di pazienti esami-
nati, dalle specifiche condizioni sperimentali oltre che 
dagli eventuali effetti mediati dalla riduzione “in acuto” 
della gluco-tossicità.

A questo riguardo, i risultati del BetaDecline suggeri-
scono che il trattamento con sulfaniluree sia associato ad 
una ridotta performance secretiva delle beta-cellule. Certo 
è necessario tenere a mente che i risultati di questo stu-
dio, fin qui riassunti, si riferiscono a dati trasversali, con i 
limiti che questo tipo di analisi comporta e devono essere 
confermati da studi prospettici, come ad esempio i dati 
del follow-up di 4 anni, che si è appena concluso.

Conclusioni
L’attuale gestione del diabete di tipo 2 è ancora cen-

trata sulla correzione dell’iperglicemia, intesa sia come 
valori puntuali di glicemia che come HbA1c, con lo sco-
po ultimo di prevenire le complicanze a lungo termine 
della malattia. Un approccio che, come dimostrato dai 
grandi trials, si è dimostrato efficace sulla microangio-
patia e meno sul rischio di complicanze macroangio-
patiche. Tuttavia, “curare” la glicemia non è “curare” 
il diabete, ma solo migliorare la sua espressione clinica 
più tipica.

Con la continua e costante ricerca in campo diabe-
tologico, esiste la possibilità che il nostro obiettivo te-
rapeutico si modifichi nei prossimi anni e, nell’ottica di 
prolungare il più possibile il “time to insulin”, cioè la ne-
cessità di passare ad una terapia insulinica, abbia come 
target la preservazione della beta-cellula. In quest’ot-
tica la terapia sulla beta-cellula sarà tanto più efficace 
quanto più precoce nel corso della storia naturale del 
diabete, ancora di più se si inizia a trattare la condizione 
di “prediabete”, così come ci hanno insegnato gli studi 
di prevenzione primaria.
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