
Complicanze croniche del diabete:
patogenesi



Terapia insulinica

1922, primo paziente trattato con insulina

Cambiamento della storia naturale del diabete mellito
(allungamento dell’aspettativa di vita e vero e proprio 

salvavita per pazienti con diabete tipo 1)

Riduzione della qualità della vita 
(sviluppo di varie patologie d’organo come conseguenza 

dell’iperglicemia cronica)



retinopatia

nefropatia

neuropatia

lo sviluppo è fortemente correlato alla durata della malattia ed al controllo glicemico
(tempo e intensità dell’esposizione all’iperglicemia)



Rilevanza clinica ed epidemiologica

rischio elevato di disabilità e morte prematura

I casi di diabete sono in
continuo aumento

Carico crescente
sulle risorse sanitarie



Rask-Madsen C and King GL.  Cell Metab, 2013

Morte nei pazienti 
diabetici

Principale causa di : Insufficienza renale 
terminale

(ESRD)

Cecità negli adulti
In età lavorativa

Piede diabetico (o 
neuropatico): prima causa di
amputazione di origine non 
traumatica

DIABETE: rischio 2-4 volte 

maggiore di malattia coronarica e 

cerebrovascolare precoce 



Effetti del miglioramento del controllo glicemico nel diabete di tipo 1….. 

Natan DM, N. Engl. J. Med., 1993

Conclusioni: l'esposizione glicemica è il principale fattore di rischio per lo sviluppo di complicanze



…… e nel diabete di tipo 2….. 

• La patogenesi delle complicanze croniche del DM è complessa e multifattoriale in natura

• Anche un regime di controllo glicemico rigoroso non impedisce completamente lo sviluppo e la progressione delle 
complicanze a lungo termine

UKPDS Group, Lancet, 1998

Studio prospettico sul 
diabete di tipo 2 nel 
Regno Unito (UKPDS) 

riduzione del rischio nei pz in 
trattamento intensivo vs 
convenzionale



Diabetes Care, 2015, Vol 38(10):1930-6.

ASSOCIAZIONE TRA CONTROLLO GLICEMICO E MALATIA MICRO/MACROVASCOLARE



DCCT/EDIC Study Research Group, N Engl J Med 2005; 353:2643-53. 

DCCT EDIC

studio EDIC:
terapia modificata per
ottenere controllo glicemico
paragonabile nei due bracci
di intervento

Follow-up post-intervento 
DCCT/EDIC

Effetto a lungo termine del
trattamento intensivo
sugli eventi cardiovascolari

Maggior numero di eventi CV nei 
pazienti con precedente trattamento 
convenzionale  rispetto ai pazienti 
con precedente trattamento intensivo



Holman RR, N. Engl. J. Med., 2008Gaede P, N Engl J Med 2008

"memoria iperglicemica" o "effetto ereditario" della precedente iperglicemia:
scarso controllo glicemico iniziale = maggiore incidenza di eventi cardiovascolari dopo annullamento delle differenze dei 
livelli di glicemia 

Effetto «memoria» o «ereditario»
della precedente iperglicemia



• L’iperglicemia ha un ruolo critico nella patogenesi delle complicanze vascolari del diabete di tipo 1 e di tipo 2, sia 
microvascolari sia macrovascolari

• Il trattamento glicemico intensivo è più efficace nella protezione dalle complicanze microvascolari ma, se attuato 
precocemente, fornisce una protezione anche dalle complicanze macrovascolari a lungo termine

• Un regime di controllo glicemico rigoroso riduce, ma non impedisce completamente, lo sviluppo e la progressione 
delle complicanze a lungo termine

• La patogenesi delle complicanze croniche del DM è complessa e multifattoriale in natura → terapia per fattori di 
rischio addizionali (dislipidemia, ipertensione, obesità ecc.) 

• Sono necessarie nuove strategie terapeutiche  in grado di abbattere il rischio residuo (tossicità sui vasi sanguigni 
del restante eccesso di glucosio)

RIASSUMENDO………..



Iperglicemia
disregolazione/carenza costitutiva
di fattori protettivi

attivazione di meccanismi di danno

ampia variabilità nella
propensione a sviluppare
le complicanze

fattori genetici

L’IPERGLICEMIA E’ IL PRINCIPALE FATTORE DI RISCHIO DELLE COMPLICANZE VASCOLARI DEL DIABETE



meccanismi
di danno iperglicemico
+ fattori acceleranti

fattori
protettivi

Iperglicemia

complicanze
vascolari

Giacco F and Brownlee M, Circ Res 2010

Probabilità di sviluppare le complicanze 

controllo
glicemico



MECCANISMI DI DANNO

• NF-кB activity
• Inflammatory

cytokines
• Leucocyte adhesion

Disf. mitocondriale



Le 4 vie del danno iperglicemico

membrana cellulare

GlcNAc = N-acetil glucosammina

DAG = diacilglicerolo

AGE = prodotti finali di
glicazione avanzata

Disf. mitocondriale

Stress ossidativo,
infiammazione e 

danno

Iperglicemia
GLUT-1

cellule con trasportatori del
glucosio costituzionalmente
attivi: cell. mesangiali, podociti,
endoteliali, nervose ecc



La via dei polioli

ROS

GSH

stress ossidativo

Brownlee M, Diabetes 2005

Glucosio



La via delle esosamine

Brownlee M, Diabetes 2005

= glutammina-fruttosio 6-fosfato aminotrasferasi

= UDP N-acetil glucosammina

I

= O-GlcNAc trasferasi

infiammazione e rischio eventi trombotici

Fibrosi e alterazioni del turnover cellulare  

PAI-1 = inibitore 1 dell’attivatore del plasminogeno
TGF-β1 = fattore di crescita trasformante-beta 1

cambiamenti patologici
dell'espressione genica 

Fruttosio-6-P



La via della protein kinasi C

Brownlee M, Diabetes 2005

GA3P, DHAP

GA3P = gliceraldeide-3-fosfato
DHAP = diidrossiacetone fosfato

↓vasodilatazione NO-dipendente

↑Ca2+ intracellulare

proliferazione/migrazione VSMCs

modificazioni della 

matrice extracellulare

disturbi emoreologici

attivaz. processi coagulativi

GA3P e DHAP



Brownlee M, Diabetes 2005

La via dei precursori degli AGE

(RCS)

RCS = specie carboniliche reattive:
(metilgliossale, deossiglucosone)

modificazioni dell’interazione
cellula-matrice 

disfunzione cellulare

AGE

Modificazione di
fattori di trascrizione,

enzimi e acidi nucleici intracellulari

alterate trascrizione proteica
e funzioni enzimatiche

GA3P, DHAP GA3P, DHAP

GA3P e DHAP



cellule con trasportatori del
glucosio costituzionalmente
attivi: cell. mesangiali, podociti,
endoteliali, nervose ecc

Iperglicemia

membrana cellulare
GLUT-1

mitocondrio



NADH e FADH2

Iperglicemia
Glicolisi 
+
Ciclo di 
krebs

Brownlee M, Nature 2001



Brownlee M, Nature,2001

Ipotesi unificante di Brownlee

l’ipotesi di Brownlee, spiega come l’iperglicemia attivi contemporaneamente le 4 vie di danno implicate nella patogenesi delle 
complicanze vascolari del diabete e, cosa molto importante, individua un unico target terapeutico: i ROS



Fonti di ROS e loro metabolismo

via dei polioli = riduzione GSH

autossidazione del glucosio
glicazione proteica

NOX= NADPH ossidasi
XO= xantina ossidsi
NOS= ossido nitrico sintasi
COX= ciclossigenasi
ER= reticolo endoplasmatico
MPO= mieloperossidasi

idrossile

perossinitrito



Inibizione farmacologica di fonti specifiche  di ROS (blu) e strategie antiossidanti indirette (verde)

AGE/ALE

proteine
fosfolipidi
ac. nucleici ecc. 

carnosine and
derivatives

Infiammazione, ROS, fibrosi

RAGE e altri PRRs



Lo stress carbonilico è una condizione caratterizzata da un 
aumento dei livelli di stato stazionario delle specie 
carboniliche reattive  (RCS)

Stress carbonilico

Lo stress ossidativo è una condizione caratterizzata da un 
aumento dei livelli di stato stazionario delle specie reattive 
dell’ossigeno (ROS)

vs

Stress ossidativo

RCS↑

↑ ROS

eliminazione

formazione

eliminazione

formazione

↑ glucosio → ↑glicolisi → ↑MGO e DG (RCS) → AGE

Ossidazione 
zuccheri e lipidi

GA3P e DHP

Formazione di AGE
e interazione con RAGE



infiammazione
(low grade chronic infl.)

iperglicemia

stress carbonilico stress ossidativo

dislipidemia
autossidazione glucosio

difese 

antiossidanti

sistemi di 

detossificazione 

glicazione proteica (AGE/ALE)

e modificazione LDL (oxLDL)

↓vasodilatazione NO-dipendente

Ca2+ intracellulare

proliferazione/migrazione VSMCs

via dei polioli

(↓ NADPH)

macroangiopatianefropatianeuropatiaretinopatia

modificazioni della 

matrice extracellulare

(es., ↓ eparan-solfati)

disturbi emoreologici

attivaz. processi coagulativi

NCV

flusso ematico endoneurale

Iperglicemia e complicanze croniche

RAGE e altri 

recettori 

dell’immunità innata



Tasso di mortalità per causa nei soggetti con diabete nel 2001 e nel 2018

cancro

ev. cardiovascolari

The diabetes-associated cancers were those that have been identified as diabetes 
likely being a causal risk factor for the given cancer, and included colorectal, 
pancreatic, liver, gallbladder, breast, and endometrial cancers

1) The large decline in vascular disease death rates led to a transition 
from vascular causes to cancers as the leading contributor to death 
rates in diabetic individuals

Pearson-Stuttard J et al. Lancet Diabetes Endocrinol . 2021:165-173 

2) Cancer might, to some degree, be considered in the
broad spectrum of cardiometabolic disorders and a group of 
complications of diabetes (Song M, Lancet Diabetes Endocrinol
. 2021:131-133)

• Includere o no il cancro nell’ampia lista dei 
disturbi cardiometabolici associati al diabete?

• Il cancro è una complicanza del diabete?



Department of Translational and Precision Medicine

Progetto SAPiS

Complicanze croniche del diabete: patogenesi

Take-home messages

Le complicanze interessano molti apparati e sono responsabili della maggior parte della
morbilità e della mortalità associate al diabete. Le complicanze croniche del diabete vengono
suddivise in vascolari (micro- e macroangiopatiche) e non vascolari (ad es, cataratta).

L’iperglicemia ha un ruolo critico nella patogenesi delle complicanze micro- e
macroangiopatiche del DM tipo 1 e tipo 2. Un regime di controllo glicemico rigoroso
riduce, ma non impedisce completamente, sviluppo e progressione delle complicanze

La patogenesi delle complicanze croniche del diabete è complessa e multifattoriale in natura.
Obesità, dislipidemia e ipertensione sono importanti fattori di rischio addizionali che
devono essere individuati e trattati adeguatamente

I meccanismi del danno iperglicemico includono le alterazioni del metabolismo cellulare 
del glucosio, modificazioni biochimiche intracellulari e alterazioni dell’omeostasi ossidativa 
e infiammatoria che agiscono in sinergia con fattori determinanti genetici di suscettibilità

Lo stress ossidativo e quello carbonilico indotti dall’iperglicemia causano danno
direttamente e indirettamente attraverso la formazione dei prodotti finali di glicazione
avanzata (AGE), che rappresentano uno stimolo proinfiammatorio e fibrogenico persistente.



Department of Translational and Precision Medicine

Progetto SAPiS

Complicanze vascolari del diabete

Quale tra le seguenti affermazioni sulle complicanze vascolari del diabete NON è corretta?

A. Lo sviluppo delle complicanze è fortemente correlato alla durata della malattia diabetica ed al
controllo glicemico (tempo e intensità esposizione all’iperglicemia)

B. All’origine delle complicanze vascolari vi è la disfunzione e il danno a carico dell’endotelio e di
altre cellule che compongono la parete vasale o sono in stretto rapporto con le arterie e i capillari

C. L’iperglicemia causa un danno diretto ai nervi motori e sensitivi. Pertanto, la neuropatia
diabetica non rientra tra le complicanze vascolari del diabete

D. L’espansione del mesangio e il danno podocitario sono alterazioni strutturali tipiche della
glomerulopatia diabetica

E. Le lesioni aterosclerotiche dei pazienti con diabete sono indistinguibili dalle lesioni dei pazienti
con aterosclerosi dovuta ad altre cause (ipercolesterolemia, ipertensione, fumo, ecc.)



Department of Translational and Precision Medicine

Progetto SAPiS

Ruolo dell’iperglicemia nelle complicanze
vascolari del diabete

Solo UNA delle seguenti affermazioni su iperglicemia e complicanze è corretta. Quale?

A. L’iperglicemia ha un ruolo critico nella patogenesi delle complicanze macrovascolari del
diabete di tipo 1 e di tipo 2, ma non delle complicanze microvascolari

B. Il trattamento glicemico intensivo è più efficace nella protezione dalle complicanze
macrovascolari

C. Un regime di controllo glicemico rigoroso blocca lo sviluppo e la progressione delle
complicanze vascolari

D. La patogenesi delle complicanze croniche del diabete è complessa e multifattoriale in natura.
Oltre all’iperglicemia, dislipidemia e ipertensione sono importanti fattori di rischio addizionali

E. Il termine «memoria iperglicemica" descrive la persistenza nel tempo degli effetti deleteri
dell’iperglicemia sulla funzione cognitiva



Department of Translational and Precision Medicine

Progetto SAPiS

Meccanismi di danno attivati dall’iperglicemia

I meccanismi coinvolti nel danno iperglicemico sono numerosi, ma NON includono uno dei seguenti :

A. Alterazioni del metabolismo cellulare del glucosio

B. Disfunzione mitocondriale

C. Alterazioni dell’omeostasi ossidativa e infiammatoria

D. Modificazioni epigenetiche che causano un’alterata trascrizione proteica

E. Aumentata disponibilità di ossido nitrico e vasodilatazione eccessiva



↑ RCS *

Stress da substrati

iperglicemia dislipidemia

metilgliossale

3-deossiglucosone 

4-idrossinonenale

malondialdehyde

↑ glycolytic

flux

gliossale

acroleina

glicossidazione

danno tissutale indiretto

AGE e ALE

RAGE e altri 

recettori

dell’immunità innata

↑ ROS

danno tissutale diretto

NF-κB

proteine,  lipoproteine, acidi nuceici 

↓ sistemi detossificanti*

lipossidazione

RCS

da glicolisi

RCS

da substrate stress

RCS

da stress ossidativo

immunogenicità, emivita,

attività enzimatiche,

capacità di legame di ligandi 

risposta infiammatoria e

  fibrogenica

↑ LDL, TG

scavenger carbonilici:
derivati dell’idrazina (es. 

aminoguanidina), derivati 

aminoacidici (es carnosina)

attivatori di sistemi enzimatici 

di detossificazione:
bardoxolone methyl,

trans-resveratrolo

Stress carbonilico
come evento iniziale
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