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Introduzione.

Notoriamente, come altrove riferito (1, 2, 3), (V. in questo sito: Applicazioni Pratiche, Diabete Mellito), il diabete mellito tipo 2 e l’obesità, che rappresentano nel mondo i maggiori problemi della salute, sono considerati intimamente correlati (4-10). 

Infatti, il DM tipo 2 può colpire esclusivamente individui con la costituzione semeiotico-biofisica sia dislipidemica che diabetica (V. in questo sito: “Costituzioni Semeiotico-Biofisiche”).

Attualmente gli autori considerano il diabete mellito tipo 2 come una componente, accanto alle altre patologie, che costituiscono la cosiddetta sindrome metabolica, che io chiamo sindrome di Reaven, sia classica che “variante” (1, 2, 3). Questa sindrome, in precedenza conosciuta come sindrome dismetabolica X, è formata da alcuni caratteristici fattori: obesità addominale, dislipidemia aterogena (elevati trigliceridi [TG] e lipoproteine a bassa densità [LDL], basi livelli di lipoproteine ad alta densità  [HDL-C], ecc.), elevata pressione arteriosa, insulino-resistenza (con o senza ridotta tolleranza al glucosio) e condizione pro-trombotica e pro-infiammatoria (1-3, 11-13).

Discussione.

Il fattore veramente iniziale, presente isolatamente nello stadio iniziale dell’obesità, è rappresentato dalla “costituzione dislipidemica con o senza la “costituzione diabetica”, ampiamente descritte in questo sito; soltanto in un tempo successivo nel corso del dismetabolismo, noi possiamo osservare l’aumento persistente degli acidi grassi liberi  (FFA) e l’utilizzo predominante dei lipidi da parte del muscolo, provocando la ridotta assunzione di glucosio e l’insulino-resistenza (14), da me descritta dettagliatamente dal punto di vista semeiotico-biofisico (V. in questo sito, “Diabete Mellito”, i primi 3 articoli).

Certamente, l’iperinsulinemia-insulino-resistenza (IIR), che è la fase-chiave della sindrome metabolica o sindrome di Reaven (nella forma “variante”, la sensibilità recettoriale degli epatociti è caratteristicamente normale), costituisce il maggiore fattore di rischio per lo sviluppo del diabete mellito in quanto rappresenta un meccanismo di compenso in risposta ai livelli aumentati di glucosio circolante.

Oggi, grazie alla Semeiotica Biofisica, il medico può valutare, al letto del paziente, l’iperinsulinemia-insulino-resistenza in modo “quantitativo”, accanto alle varie costituzioni (1, 2, 3, 26). Pertanto, io considero incompleta, riduttiva e solo parzialmente vera l’affermazione che individui che sono colpiti dal DM tipo 2, in genere passano attraverso le fasi dell’eccessiva adipogenesi (obesità), modulazione dei recettori nucleari attivati dai proliferatori perossisomiali (PPARs), insulino-resistenza, iperinsulinemia, stress e danno ossidativo delle cellule (-pancreatiche, che conduce alla progressiva riduzione della secrezione insulinica, ad alterati livelli della glicemia a digiuno e post-prandiale (11-14).

 In realtà, gli individui con il DM tipo 2 sono “tutti” portatori delle costituzioni diabetica e dislipidemica, come mi consente di affermare una esperienza clinica di 46 anni.

Infatti, la glicemia a digiuno rimane normale finchè l’ipersecrezione insulinica è in grado di compensare la resistenza insulinica, il che è reso possibile dal buon funzionamento delle cellule di Langherans (1-3) (V. nel sito, Diabete Mellito i primi tre articoli). Soltanto in soggetti colpiti contemporaneamente dalle costituzioni diabetica e dislipidemica si osserva – prima o poi in rapporto alla gravità della  costituzioni diabetica – la compromisione della secrezione insulinica che porta all’iperglicemia. Questo fatto consente di separare i pazienti con sindrome metabolica in due gruppi: pazienti con e senza diabete manifesto.

 In altre parole, l’evoluzione verso il diabete manifesto è possibile soltanto se sono presenti entrambe le costituzioni semeiotico-biofisiche, sia la diabetica che la dislipidemica. Nella condizione in cui è presente esclusivamente o la prima oppure la seconda, si osserva IIR, un rischio indipendente e grave di arteriosclerosi (15-16), ma non il diabete, come ho riferito negli articoli citati, in rete nel sito.

La sindrome metabolica – sindrome di Reaven, classica e “variante” – è una definizione usata per indicare la presenza di 3 o più dei 5 fattori di rischio in uno stesso paziente:

1) obesità  addominale e circonferenza al tronco per gli uomini maggiore di 102cm e per  le donne superiore a 88 cm:

2) elevata trigliceridemia, definita uguale o maggiore di 150 mg/dL;

3) ridotti valori di colesterolo HDL; in genere, secondo le linee guida dell’Adult Treatment Panel (ATP)-III, il HDL-Ch. è ridotto quando è inferiore a 40 mg/dL; sono differenti i valori per uomini e donne: per i primi valori inferiori a 40 mg/dL, mentre meno di  50 mg/dL per le donne;

4) pressione arteriosa elevata, definita in accordo ai valori inferiori a quelli usualmente accettati per definire l’ipertensione arteriosa sopra i 130 mmHg o la diastolica superiore a 85 mmHg.;

5)              glicemia a digiuno uguale o superiore a 110 mg/dL (10,15).

Dal punto di vista semeiotico-biofisico, illustrato negli articoli citati, si parla di sindrome metabolica o sindrome di Reaven se è dimostrato uno squilibrio tra l’attività microcircolatoria pancreatica e quella del fegato, tessuto adiposo e tessuto muscolare scheletrico nel Periodo dell’Assorbimento e del Post-Assorbimento, che ho descritto nei particolari nel sito http://www.semeioticabiofisica.it/microangiologia..
Sono completamente d’accordo, dal punto di vista della Semeiotica Biofisica (V. in questo sito CAD e il mio contributo al Third Virtual Argentine Congress of Cardiology, 2003), con le 2001 ATP III guidelines, che esigono da parte dei medici una particolare attenzione sull’importanza di considerare, e trattare, i fattori di rischio della CAD dovuti alla sindrome metabolica come un metodo terapeutico per la riduzione di siffatti rischi (16).

Inoltre, noi dobbiamo considerare il diabete mellito tipo 2 come “equivalente di rischio della cardiovascolopatia”; ciò significa che i pazienti con diabete tipo 2 sono considerati come individui ad aumentato rischio, equivalente a quello di coloro che hanno già sofferto di una cardiopatia.

PPARs e sindrome di Reaven, classica e “variante”.

Nella patogenesi della sindrome metabolica sono interessati il sovrappeso, l’inattività fisica e la dieta ricca di carboidrati in alcuni individui in cui l’introduzione di idrati di carbonio costituisce più del 60% dell’assunzione calorica totale.

Accanto alle cause acquisite come queste, ci sono cause genetiche, che non sono state ancora chiaramente definite dagli autori di tutto il mondo; io ho suggerito, ormai da più di vent’anniche,  che il fattore genetico è rappresentato dall’Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (ICAEM-(), illustrata in questo sito ed in precedenti articoli (27, 28, 29).

Dal punto di vista biologico-molecolare, tuttavia, la nostra conoscenza della sindrome metabolica è migliorata dalla scoperta dei recettori nucleari attivati dai proliferatori perossisomiali (PPARs) (17-20). I PPARs sono fattori di trascrizione attivati da ligandi, che appartengono alla superfamiglia di recettori nucleari, che include anche i recettori degli steroidi e dell’ormone tiroideo. In quanto fattori di trascrizione, i PPARs regolano l’espressione di numerosi geni e intervengono sul controllo della glicemia, del metabolismo lipidico, sul tono vascolare e sull’infiammazione. 

Al momento si conoscono soltanto tre sotto-tipi di PPARs: alfa, beta e gamma (( 1 e ( 2). I PPARs-alfa attivati stimolano l’espressione di geni che influenzano il metabolismo lipidico e delle lipoproteine. Inoltre, i ligandi dei PPARs-alfa (per esempio, bezafibrato e gemfibrozil) mediano anche cambiamenti potenzialmente protettivi nell’espressione di alcune proteine non coinvolte nel metabolismo lipidico ma implicate nella patogenesi della cardiopatia.

L’attivazione dell’isoforma PPAR-gamma migliora la sensibilità per l’insulina, riduce l’infiammazione, il livello plasmatico degli acidi grassi liberi econseguentemente inibisce l’aterogenesi , migliora la funzione endoteliale e riduce gli eventi cardiovascolari.

Appare interessante il fatto che il  gruppo di farmaci del tipo tiazolidinedione, farmaci sensibilizzanti i recettori insulinici, sono dei ligandi del PPAR-gamma e che essi mostrano un benefico effetto sui lipidi dierici nei diabetici ed hanno dimostrato di svolger un’azione inibitrice sulla progressione dell’arteriosclerosi in modelli animali, sebbene la loro efficacia nella prevenzione della mortalità associata alla cardiovascolopatia deve ancora essere stabilita.

Tuttavia, attualmente nell’uso clinico non ci sono ancora preparati che selettivamente attivino questi recettori. La modulazione dell’espressione di geni da parte di attivatori dei PPAR-alfa o -gamma  si correla con la distribuzione tissutale specifica per i rispettivi PPARs: il PPAR-gamma è prevalentemente espresso nel tessuto adiposo, mentre il PPAR-alfa nel fegato (19, 20, 21).

Secondo l’ ipotesi dei “geni della parsimonia”, individui che vivono in un ambiente dal rifornimento di cibo instabile potrebbero aumentare la probabilità della loro sopravvivenza se permettesseo di accumulare in modo massimale il surplus energetico, per esempio come grasso addominale. L’esposizione di questo genotipo, risparmiante energia, all’abbondanza di cibo propria dei paesi occidentali è dannosa, perché causa insulino-resistenza e, consequentemente, il diabete tipo 2 (22) (Per ulteriori informazioni, V. in questo sito: Diabete Mellito, i precedenti tre articoli).

Inoltre, accanto ai PPARs, noi dobbiamo considerare la presenza di altri numerosi geni cosiddetti della parsimonia, come quelli che regolano la lipolisi o codificano per i recettori beta-3-adrenergici, la lipasi ormone-sensibile e lipoprotein-lipasi.

Secondo il mio parere, basato su una esperienza clinica di 46 anni, solo l’associazione pericolosa delle costituzioni semeiotico-biofisiche diabetica e dislipidemica rende possibile lo sviluppo del DM in un ambiente tipico delle società del benessere.

Recentemente i PPAR-gamma hanno dimostrato di avere un ruolo di primo piano nel controllo trascrizionale generale di numerosi processi cellulari, con implicazioni nella regolazione del ciclo cellulare, nella carcinogenesi, nell’infiammazione, nell’arteriosclerosi e nella immunomodulazione (20, 21).

Questo ampio ruolo degli interventi dei PPAR-gamma stabilirà anche che questi posseggono un ruolo ben preciso come un legame essenziale tra omeostasi della cellula, tessuto e del corpo intero con l’accumulo di energia, per esempio, il legame tra obesità e cancro, in presenza, ovviamente, del Terreno Oncologio, descritto nel sito, come ho suggerito nel Forum di Medscape all’URL http://boards.medscape.com/forums?10@210.IVUVaG9Eb8l^0@.ee758d5 .

Conclusione.

In conclusione, nell’isorgenza della sindrome metabolica, del diabete tipo 2 e di molte patologie cariovascolari, il ruolo dei PPARs è certamente di fondamentale importanza. Tuttavia bisogna considerare l’esistenza delle costituzioni semeiotico-biofisiche, tra cui importanti quella diabetica e dislipidemica, conditio sine qua non sia della sindrome metabolica (sindrome di Reaven, classica e “variante”) sia delle più gravi malattie umane.

Oggi è ben noto che l’intervento terapeutico sulla sindrome metabolica può prevenire o migliorare la patologia cardiovascolare e il diabete tipo 2 (23). Come spesso ho riferito nei miei articoli sul diabete mellito, la sindrome metabolica rappresenta una sindrome clinica altamente frequente. Pertanto, sono certamente d’accordo con gli autori che suggeriscono che l’obesità, la modulazione dei PPAR e l’insulino-resistenza sono la parte centrale di questa complessa sindrome e che la dieta e l’esercizio fisico possono prevenire un grande numeroso di casi di diabete, come affermato in precedenti articoli (24, 25). Tuttavia, questi eventi patologici possono avvenire soltanto in individui con le costituzioni semeiotico-biofisiche diabetica e dislipidemica, che rappresentano il primo stadio nello sviluppo di tutte le malattie alla base della sindrome metabolica.
Per quanto concerne fatto essenziale che la compromissione della secrezione insulinica, conducendo all’iperglicemia, divide i pazienti con sindrome metabolica in due gruppi, con e senza il diabete manifesto, noi dobbiamo rivolgere la nostra attenzione alla presenza delle costituzioni semeiotico biofisiche citate sopra, associate o meno, che ci fanno comprendere i veri motivi dei differenti comportamenti.

Infatti, la riduzione delle secrezione insulinica, a lenta insorgenza, può osservarsi esclusivamente in pazienti colpiti contemporaneamente da entrambe le costituzioni.
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