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CAVEOLINA-1 E PTRF/CAVIN REGOLANO L'INTE
RICICLO DI IGF-IR IN CHERATINOCITI UMANI
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L' IGF-1 regola la crescita ¢ il differenziamento cellulare. Esso si lega ed attiva il proprio
recettore (IGF-IR) localizzato nelle caveole, regioni della membrana plasmatica che
regolano I'endocitosi e il trafficking intracellulare. 1l processo di internalizzazione
dell'lGF-IR ¢ il fond: di regola del numero di recettori sulla
membrana plasmatica permettendo nello stesso tempo l'attivazione di specifici substrati sia
sulla superficie che all'interno della cellula. E stato dimostrato che 'attivazione di IGE-IR
determina la fosforilazione di Caveolina-1 (Cav-1). la principale componente delle
caveole. Recentemente ¢ stato dimostrato che PTRF/Cavin risiede nelle caveole. partecipa
alla loro formazione ¢ ne mantiene la morfologia . 1l ruolo delle caveole ¢ in particolare di
Cav-1 ¢ di PTRF/Cavin nellinternalizzazione dell'IGF-IR non ¢ attualmente definito.
Abbiano cosi® indagato la possibile interazione di IGF-IR con Cav-1 ¢ PTRF/Cavin in
presenza di IGF-1 in una linca cellulare di cheratinociti umani. Abbiamo inolire
determinato il ruolo delle due proteine caveolari nel processo di intemalizzazione di 1GF-
IR. Le cellule sono state stimolate con IGF-1 (10 nM) per 5 ¢ 15 minuti. Come atteso, 1GF-
I determina Finternalizzazione del proprio recettore con un massimo effetto dopo 5 minuti
Questo processo si associa alla traslocazione di Cav-1 ¢ di PTRF/Cavin dalla membrana
plasmatica al citosol. Entrambe le proteine inter ono con IGF-IR anche sc¢ conun
diverso andamento temporale. Cav-1 co-immunoprecipita con IGF-IR con un massimo a §
minuti mentre la co-immunoprecipitazione tra PTRF ¢ IGF-1R mostra un incremento fino a
15 minuti. Per determinare se Cav-1 ¢ PTRF/cavin avessero un ruolo nell'internalizzazione
dell"IGF-IR abbiamo ridotto Iespressione delle due proteine, utilizzando specifici RNA
interferenti. 1l silenziamento di Cav-1 ¢ di PTRF/Cavin hanno effetti diversi sulla
localizzazione in membrana di IGF-IR in presenza di 1GF-1. I silenziamento di -1
infatti riduce significativamente 1 internalizzazione di IGF-IR mentre il silenziamento di
PTRF/Cavin diminuisce il riciclo di IGF-IR sulla membrana plasmatica. | dati ottenuti
indicano che le Caveolae hanno un ruolo nell*endocitosi di IGF-IR. Cav-1 ¢ PTRF/Cavin.
regolano: rispettivamente I'internalizzazione ¢ il riciclo del recettore ¢ possono quindi

rappresentare due rilevanti ¢ distinti clementi per modulame I' espressione sulla superficic
cellulare.

ALTERAZIONI  DEL METABOLISMO GLUCIDICO DETERMINATE DA
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noto che il GH esercita un’azione contro-insulare ¢ come clevati cronici
livelli di GH possano associarsi ad alterazioni dell’ sluci Lap I di
DM nel paziente acromegalico ¢ infatti del 10-25% ed ¢ associata ad un aumentato rischio
cardiovascolare. Scopo dello studio: Valutare gli effetti del GH su omeostasi glucidica ¢
funzionalita beta-pancreatica per caratterizzare meglio i meccanismi che stanno alla base
dell"alterazione della tolleranza ai carboidrati in pazienti acromegalici in fasc attiva ¢ dopo
12 mesi di terapia con analoghi della somatostatina (SSA). Materiali e metodi: 39
pazienti di neodiagnosi. 23 M ¢ 16. sono stati sottoposti a valutazione metabolica completa
con valutazione di AUC glicemica-OGTT, indici di insulino-sensibilita (1SI Matsuda,
Homa-IR) ¢ insulino-secrezione (AUC insulinemica-OGTT, Insuli Index. AUC
insulinemica’glicemica) alla diagnosi ¢ dopo 12 mesi di terapia con SSA. Risultatiz Alla
diagnosi, 12 pazienti crano 1FG ¢ 9 con DM manifesto. In tutti si evidenziava un certo
grado di insulino-resistenza (Homa-IR 2.68) che migliorava sensibilmente dopo 12 mesi di
terapia (p=0.001). dimostrato anche dall’aumento dell” ISI Matsuda (p<0.001) ¢ associato a
una riduzione di HbAlc. AUC glicemica, AUC insul ¢ Insul Index. 1 delta
di HbAlc, AUC insulinemica ¢ Homa ativamente con I'AUC GH
mentre le variazioni di ISI Matsuda -1. Conclusioni:
Lrinsulino-resistenza sta alla base dell’al della toll; a glucidica nei pazienti
A migliora i livelli glicemici ¢ riduce I'iperinsulinismo
compensatorio. non per effetto diretto sulla beta-cellula, ma per il mighoramento della
sensibilita insulinica indotta dalla riduzione del GH. L'insulino-sensibilita ¢ quindi
influenzata in modo indipendente ed inversamente proporzionale dai livelli di GH ed IGF1.
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HOLTER METABOLICO MEDIANTE SENSEWEARE ARMBAND IN PAZ
CON DIABETE TIPO 2 ED IN SOGGETTI OBESI: RISULTATI DI UNO STUDIO
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11 SenseWeare Armband (SWA) ¢ un apparecchio multisensore di piccole dimensioni. non
mvasivo che applicato allaltezza del tricipite del braccio dominante. registra una seric di
informazioni utili alla stima della spesa

energetica nell“arco del tempo indossato. Scopo del
presente studio ¢ stato quello di praticare holter metabolico mediante SWA misurando la

spesa energetica totale nell*autivita giomaliera di pazienti diabetici di tipo 2.

Sono stati studiati n”30 pazienti (SM:12F) obesi (BMI:31.822.2 Kg/m®) con diabete tipo
diagnosticato da meno di 10 anni ¢ n°35 pazienti (19M:16F) obesi (BM1:2.32
ai quali ¢ stato applicato il SWA per la durata di n°96 ore. Durante le prime 4
chiesto a tutti 1 soggetti di svolg

2.5 Kg'm=)

ore veniva

cre le normali attivita quotidiane. mentre nelle seconde 48

Ore si csortava a praticare attivita fisica. che consisteva in una camminata a passo svelto di

circa 45 minuti in un percorso prestabilito. La spesa energetica attiva era definita come il
dispendio encrgetico in calorie prodotto ¢ classificato in METs (unita metabolico-
cquivalente) >3. 11 Dispendio encrgetico totale nei pazienti diabetici ¢ negli obesi cra
25502 220 ¢ 23702285

energetica attiva er

rispettivamentc: (Kilocalorie in mediadie=DS). La Spesa
2260 (calonie in mediavdic 2DS) nei soggetti
avano attivita fisica la spesa encrgetica attiva
cra di 630260 nei soggetti diabetici ¢ 470
obesi.Alla luce di questi dati vi cra una differenza significativa (p<0.03) tra i pazienti
diabetici e gli obest per il dispendio energetico totale ¢ per la spesa energetica attiva, nei
giomi di attivita fisica, che nei diabetici risulta
conclusione I"holter metabolico risulta uno strumento utile ed innovativo nei so

5 nei diabetici ¢ 3

obesi. Nelle 48 ore nelle quali i soggetti prati

0 (caloric in media’dic£DS) nei sog

significativamente superiore (p<0.001).In

diabetici non solo nel valutare il dispendio energetico totale ma soprattutto nell'incentivare
¢ monitorare Iattivita fisica in modo da incrementare la spesa encrgetica attiva

IL “FATTY LIVER INDEX" E UN IMPORTANTE PR
NEI SOGGETTI CON DIABETE TIPO 2

D. Cataldo®

ITTOR

DELL'HBAIC

A. Manzo?,

. Buzzigoli'. A. Gastaldelli'. F. Dotta®
'stituto di Fisiologia Clinica. CNR. Pi
L’emoglobina glicata (Alc) rappresenta un indicatore del controllo del diabe
Poiché la steatosi epatica (FL) si associa a
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mellito
la presenza diinsulino resistenza, lo scopo dello
studio ¢ quello di stabilire se i pazienti diabetici con FL hanno livelli piu clevati di Ale
Abbiamo valutato la presenza di FL, I'Alc ¢ i principali fattori metabolici in un ampio
gruppo di pazienti affetti da T2DM. Sono stati studiati 200 pazienti con diabete tipo
media 681 (range 40-92). durata del diabete 13+1 anni (0-52). BMI 28.2+0.3 kg'm2
(18.2-45.8). Alc 7.120.1% (5.3-12.0%). Cinquanta soggetti erano in terapia insulinica
mentre gli altri in tratamento con antidiabetici orali. Abbiamo valutato profilo lipidico,
cnzimi epatici. microalbuminuria ¢ creatinina. La presenza di FLL ¢ stata valutata tramite un
indice recentemente validato, il FLI (Fatty Liver Index). che include nella sua formula
circonferenza vita. BMI. trigliceridi ¢ livelli di gGT (FLI>60 =probabilita %o presenza
steatosi: FLI<20= probabilita >91% assenza di steatosi). Circa la meta dei pazienti ave
un FLI index>60 indicando la presenza di FL. 1 soggetti sono stati divisi in 2 gruppi: il
primo, GI (n=109). includeva soggetti con valori di Alc il secondo. G2. includeva
91 soggetti con Alc>7%. Elevati valori di Alc sono risultati associati a maggiore cta
media (71£1 vs 6621 anni, G2 vs G1) ¢ durata del diabete 16.5£1.1 vs 10.3+1.0 anm) oltre
che a valori piu clevati di circonferenza vita (107£2 vs 101+1 ¢m), trighcenidi (15147 vs
12645 mg/dl) ¢ FLI (65£3 vs 5622). Glicemia a digiuno ¢ colesterolo totale sono risultati
simili nei due gruppi. Us

A

ando Ianalisi univanat
correlata con FLI (p=0.008), cta (p=0.003), dus

FPAle ¢ risultata significativamente
1 del diabete (p=0.0001). triglicerid:
(p=0.01), circonferenza vita (p=0.01). Nessuna correlazione ¢ stata osservata tra valori di
BV
con I'analisi di regressione logistica. ¢ risultato piu alto (OR=1.9) nei sog
epatica (FLI>60) ed ¢ ulteriormente aumentato dopo aver
diabete (OR=2.2).

I. glicemia, colesterolo. enzimi epatici ¢ di Alc. [l rischio di avere Ale >7%. calcolato

clti con steatost

aggiustato per la durata del
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