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Introduzione

Il diabete mellito rappresenta un grave pro-
blema di sanità pubblica: dati epidemiologici
indicano un notevole aumento della popola-
zione diabetica, soprattutto per il diabete di
tipo 2 (DMT2). Questa patologia rappresenta
un’importante causa di morbosità grave e di
mortalità, e richiede un considerevole impiego
di risorse. La popolazione diabetica presenta
un tasso di ospedalizzazione in regime di rico-
vero ordinario per qualsiasi causa che è >100-
150 ricoveri per mille rispetto alla popolazione
non diabetica in ogni fascia di età. L’ospedaliz-
zazione dei pazienti diabetici è motivata da
patologie che normalmente compaiono dopo
i 65 anni quali la cardiopatia ischemica, l’infar-
to del miocardio, l’ictus cerebrale, lo scompen-
so cardiaco, l’insufficienza renale cronica e le
amputazioni degli arti inferiori1. Nella sola Re-
gione Veneto vi sono 20 000 nuovi casi l’anno
con un costo sociale di 1.5 miliardi di euro:
quest’ultimo è proporzionale al numero di
complicanze croniche della malattia, e aumen-
ta di circa 2 volte in presenza di complicanze
cardiovascolari e di circa 10 volte in caso di
complicanze renali severe con necessità di te-
rapia dialitica (http://www.ser-veneto.it/). Per
quanto riguarda la malattia cardiovascolare,
tre sono i fattori implicati nella sua patogene-
si e progressione: l’iperglicemia, la dislipide-
mia e l’insulino-resistenza. Non esiste un valo-
re “soglia” di glicemia sotto il quale il pazien-
te con DMT2 risulti protetto dalla malattia car-
diovascolare: la relazione tra glicemia e malat-
tia cardiovascolare è un continuum che inizia

per glicemie comprese tra 70 e 100 mg/dl. Nu-
merosi studi condotti in differenti contesti cli-
nici hanno dimostrato che rischio e mortalità
cardiovascolare aumentano progressivamente
a partire da valori di glicemia “non diabetica”.
D’altra parte è stato anche documentato come
vi sia un brusco aumento di mortalità in pre-
senza di glicemie <70 mg/dl2. Questi dati sotto-
lineano l’importanza di conseguire e mante-
nere nel DMT2 la normoglicemia senza peral-
tro esporre il paziente a rischio di ipoglicemia.
I farmaci agonisti del recettore del glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) rappresentano in que-
sto contesto un’ottima opportunità non solo
per ridurre la glicemia senza il rischio di indur-
re ipoglicemia, ma anche per conseguire una
protezione cardiovascolare oltre all’effetto
strettamente legato alla riduzione della glice-
mia stessa.

Glucagon-like peptide-1, suoi
prodotti di degradazione e loro
protezione cardiovascolare

GLP-1 (7-36) amide è un polipeptide costituito
da 30 aminoacidi trascritto dal gene del pro-
glucagone localizzato nel braccio lungo del
cromosoma 2 ed è espresso sia nelle � cellule
pancreatiche sia nelle cellule L dell’intestino3.
La maggior parte del GLP-1 attivo presenta 2
isotipi equipotenti: una forma nota come
GLP-1 (7-37) che rappresenta all’incirca il 20%
del GLP-1 attivo e una forma nota come GLP-
1 (7-36) amide che rappresenta l’80% del
composto attivo. Le concentrazioni di GLP-1
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The glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an incretin hormone of 31 amino acids synthesized by L cells of ileum
and colon in response to the meal. Once secreted, it is rapidly inactivated by enzymes called dipeptidyl dipep-
tidase 4. The main actions are: 1) the stimulation of insulin secretion; 2) the inhibition of glucagon secretion;
3) the delay of the gastric emptying time; 4) the stimulation of neogenesis of insulin-secreting cells. Patients
with type 2 diabetes have a low concentration of GLP-1 in response to the meal and for this reason treatment
with incretin mimetic drugs is specifically indicated in these patients. In addition to these important effects on
intermediary metabolism, GLP-1 has important actions at the level of other organ systems, such as the cardio-
vascular system. GLP-1 receptor agonists are able to reduce blood pressure, improve endothelial function, in-
crease myocardial contractility. These effects will be discussed in detail in this article.
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sono nell’ordine di 5-10 pM e aumentano fino a 50 pM du-
rante i pasti. La sua emivita è dell’ordine di 2 min. Il GLP-1
è co-secreto con il GLP-2, la cui azione è limitata al traspor-
to degli esosi a livello intestinale4. L’altra incretina è il glu-
cose-dependent insulinotropic peptide prodotta invece
dalle cellule K del duodeno e dell’ileo. Una volta secrete,
probabilmente sotto impulsi di tipo vagale, le incretine so-
no rapidamente inattivate da enzimi chiamati dipeptidil
dipeptidasi 4 (DPP-4). Le DPP-4 [anche note come adenosi-
ne deaminase complexing protein 2 o cluster differentia-
tion (CD) 26] degradano rapidamente il GLP-1 (7-36) ami-
de a GLP-1 (9-36) amide il quale risulta avere un’affinità
1000 volte inferiore per il recettore del GLP-1 (GLP-1R) e
privo di proprietà insulino-tropiche4.

La neutral endopeptidase 24.11 è un’endoproteasi, di-
stinta dalla DPP-4, anch’essa implicata nella degradazione
del GLP-1: questo enzima, espresso prevalentemente a li-
vello del sistema nervoso centrale ed epatico, sembra svol-
gere un ruolo importante nella degradazione intracellula-
re del GLP-15.

Una delle prime evidenze che il GLP-1 (9-36) amide pos-
sa esercitare una qualche azione positiva a livello cardiaco
è stata fornita da Nikolaidis et al.6 i quali hanno infuso
GLP-1 (9-36) amide in cani con grave insufficienza cardiaca;
questi autori hanno dimostrato come questo composto riu-
sciva a migliorare drasticamente il quadro di scompenso
cardiaco, la pressione e l’utilizzazione di glucosio da parte
del cuore senza peraltro modificare i livelli di insulina. Un
effetto cardioprotettivo del GLP-1 (9-36) amide è stato an-
che osservato in topi sottoposti a ischemia-riperfusione e
in cuori isolati ischemici7. Gli effetti positivi del GLP-1 (9-36)
si accompagnavano ad un aumento dei livelli intramiocar-
dici di guanosin monofosfato ciclico, della sintasi inducibi-
le del monossido di azoto e da una riduzione delle specie
reattive dell’ossigeno. Questi effetti si osservavano anche
in presenza di assenza di GLP-1R a suggerire come il GLP-1

(9-36) sia in grado di svolgere questi effetti indipendente-
mente dal recettore penetrando direttamente nelle cellu-
la o, in alternativa, utilizzando altri sistemi di trasporto
quali, ad esempio, il trasportatore degli acidi grassi CD365. 

Vi sono studi sperimentali che indicano come il GLP-1
(9-36) amide eserciti effetti positivi anche a livello vascola-
re. Studi di Green et al8. hanno evidenziato come questo
composto sia in grado di rilasciare la muscolatura vascola-
re nell’aorta di ratto mediante un’azione diretta sull’ade-
nosin monofosfato ciclico (cAMP) e sui canali del potassio
sensibili all’adenosina trifosfato. In generale questi studi
suggeriscono come il GLP-1 (9-36) svolga degli effetti be-
nefici a livello sia del cuore che dei vasi indipendentemen-
te dall’insulina. Questi effetti potrebbero essere mediati
dall’attivazione della via cAMP/fosfatidil-inositolo-3-china-
si (PI3K)/Akt (Figura 1). Questa via del segnale modula l’at-
tività mitocondriale con importanti ripercussioni sia sull’a-
poptosi (riduzione) che sulla sopravvivenza cellulare (au-
mento). Inoltre l’interazione di GLP-1 (9-36) amide con il
CD36 potrebbe attenuare un’eccessiva ossidazione di acidi
grassi che, come noto, è energeticamente dannosa per il
cuore soprattutto in situazioni di ischemia.

Effetti pleiotropici del glucagon-like peptide-1
sul sistema cardiovascolare

Dati sperimentali
Gli studi attualmente disponibili in letteratura indicano
con ragionevole attendibilità che Il GLP-1 svolge importan-
ti e positive azioni sulla funzione endoteliale e, di conse-
guenza, anche sui livelli pressori. 

La disfunzione endoteliale è la prima alterazione fun-
zionale che predispone alla formazione della placca atero-
sclerotica9. Le manifestazioni di questa condizione sono la
perdita della capacità dell’endotelio di regolare il normale
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Figura 1. Principali azioni metaboliche e pleiotropiche sul sistema cardiovascolare del glucagon-like peptide-1 (GLP-1).
cAMP = adenosin monofosfato ciclico; CD36 = cluster differentiation 36; DPP4 = dipeptidil dipeptidasi 4; FAT = acidi grassi trans; FFA = acidi grassi li-
beri; GPL1-R = recettore del GLP-1; PKA = protein-chinasi A.
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tono vascolare, l’aumento dell’adesività delle cellule in-
fiammatorie circolanti all’endotelio e la facilitazione dei
fenomeni coagulativi sulla superficie intimale. Nella malat-
tia diabetica, e soprattutto nel diabete mellito di tipo 2, l’i-
perglicemia non è la sola causa di danno endoteliale, in
quanto il diabete si associa ad altri classici fattori di rischio
per malattia cardiovascolare, quali ipertensione, dislipide-
mia ed obesità, tutte condizioni che, insieme all’infiamma-
zione cronica, possono alterare profondamente la biologia
delle cellule endoteliali10. La disfunzione endoteliale, è poi
seguita dall’adesione e migrazione di monociti e linfociti T
nell’intima in risposta all’espressione sulla superficie endo-
teliale di molecole adesive (selectine, molecola di adesione
cellulare vascolare-1, molecola di adesione intercellulare-
1) e ai segnali chemiotattici (proteina chemoattrattiva mo-
nocitaria-1) emessi dall’endotelio danneggiato. I macrofa-
gi fagocitano le lipoproteine infiltrate ed ossidate nell’in-
tima e si trasformano nelle cellule schiumose (foam cells)
che si organizzano in strie lipidiche. La secrezione di cito-
chine e di fattori di crescita, principalmente di derivazione
macrofagica, induce la migrazione dalla media nell’intima
delle cellule muscolari lisce; in questa sede queste prolife-
rano e si differenziano nel fenotipo “sintetico” e sintetiz-
zano matrice extracellulare, determinando la trasforma-
zione delle strie lipidiche nelle lesioni avanzate. L’altera-
zione più evidente della disfunzione endoteliale è la ridot-
ta capacità dell’endotelio di produrre nitrossido (NO), il
più potente vasodilatatore conosciuto. La conseguenza
della ridotta capacità di produrre NO e quindi di indurre
vasodilatazione è l’aumento dei valori pressori. La stessa
insulina è in grado di indurre vasodilatazione NO-mediata
grazie alla stimolazione della via del substrato del recetto-
re dell’insulina-1, PI3K11. Richter et al.12 sono stati i primi a
descrivere un’azione vasodilatatoria diretta del GLP-1 ne-
gli anelli isolati di aorta: questa azione coinvolge l’attiva-
zione di alcune importanti chinasi quali Akt-1, PI3K, e pro-
tein chinasi attivate da mitogeni. Questo effetto viene eli-
minato bloccando il recettore GLP-1R. L’opinione prevalen-
te è però che il GLP-1 induca vasodilatazione non solo gra-
zie alla sua capacità di stimolare la produzione di NO ma
anche di attivare i canali del potassio ATP-dipendenti
(KATP). Il risultato clinico di questi effetti è, come preceden-
temente accennato, una riduzione dei livelli pressori.

In ratti Dahl salt-sensitive, l’infusione di GLP-1 ricombi-
nante (rGLP-1) attenua significativamente l’aumento dei
valori pressori con una consensuale riduzione della protei-
nuria e della microalbuminuria13. Tali effetti sono accom-
pagnati da un miglioramento della morfologia glomerula-
re con riduzione dell’espansione mesangiale e della necro-
si tubulare. Anche la funzione endoteliale, valutata come
risposta all’acetilcolina di anelli aortici, veniva significati-
vamente migliorata. Sempre a livello renale, l’infusione di
rGLP-1 induce un aumento sia del flusso urinario che della
natriuresi. Al contrario, nel topo knock-out per GLP-1 (GLP-
1R-/-), sono presenti un’elevata pressione telediastolica
ventricolare sinistra, un aumentato spessore parietale del
ventricolo sinistro e un’alterata risposta contrattile del
ventricolo sinistro sia alla somministrazione di insulina che
a quella di adrenalina14. Più recentemente Hirata et al.13

hanno sottoposto ad infusione di angiotensina II topi salt-
sensitive obesi diabetici. Il trattamento con exendin-4 per
12 settimane inibiva non solo lo sviluppo di ipertensione

ma favoriva anche l’escrezione urinaria di sodio in risposta
ad una dieta ricca in sale.

Ulteriori esperimenti hanno dimostrato un’azione va-
soattiva del GLP-1. Golpon15 ha osservato che la sommini-
strazione di GLP-1 causa un rilasciamento dose- e tempo-
dipendente sia di anelli di aorta che dell’arteria polmona-
re di ratto. Più recentemente Green et al.8 hanno dimostra-
to che 5 peptidi strutturalmente correlati al GLP-1 sono in
grado di indurre una vasodilatazione concentrazione-di-
pendente; questo effetto è mediato cAMP-KATP.

Arakawa et al.16 hanno inoltre osservato come un’infu-
sione di exendin-4 in topi  deficienti per l’apolipoproteina
E (apoE-/-), inibiva l’espressione di RNA messaggero del fat-
tore necrotico tumorale (TNF)-� e della proteina chemoat-
trattiva monocitaria 1 e sopprimeva l’attivazione di fattore
nucleare Kb. Inoltre nei monociti umani exendin-4 riduce-
va l’espressione di CD11b, un’importante molecola di ade-
sione. In cellule endoteliali ottenute da cordone ombelica-
le, Ishibashi et al.17 hanno dimostrato come il GLP-1 inibisce
in modo dose-dipendente l’espressione di recettore per i
prodotti avanzati di glicazione; tale effetto viene bloccato
da uno specifico RNA interferente breve del GLP-1R17. Inol-
tre il GLP-1 riduce la produzione di ROS e la concentrazio-
ne di RNA messaggero per la molecola di adesione cellula-
re vascolare-1 nelle cellule esposte ai prodotti avanzati del-
la glicazione. Murthy et al.18 hanno valutato, in ratti Zucker
non diabetici, l’effetto di exenatide somministrata per 21
giorni, nella guarigione dall’ingiuria vascolare prodotta da
catetere. Questi autori hanno osservato che exenatide, ri-
spetto a placebo, riduceva il rapporto carotideo intima/me-
dia e l’espressione di fattore nucleare Kb. 

In conclusione dati sperimentali nell’animale dimostra-
no che la somministrazione di farmaci incretino-simili sono
in grado di svolgere molteplici effetti positivi sia a livello
endoteliale che, di conseguenza, pressorio: molte di que-
ste azioni vengono realizzate indipendentemente dalla lo-
ro azione anti-iperglicemizzante.

Dati nell’uomo
I dati sugli effetti cardiovascolari dei farmaci incretino-si-
mili sono consistenti anche nell’uomo. Un importante ef-
fetto natriuretico del GLP-1 somministrato per via endove-
nosa è stato osservato sia in soggetti di controllo che in
soggetti obesi19. Il GLP-1 comportava un aumento dell’e-
screzione di sodio dose-dipendente: purtroppo non veni-
vano riportati gli effetti del GLP-1 sui valori pressori. Un
successivo studio ha confermato l’effetto natriuretico del
GLP-1 per via endovenosa anche in risposta ad un carico di
sodio20. Un’azione favorevole sui valori pressori nell’uomo
è stata riportata da Vilsboll21 con liraglutide, in monotera-
pia, in pazienti diabetici di tipo 2: dopo 14 settimane di
trattamento si osservava una riduzione della pressione ar-
teriosa sistolica (-7.9 mmHg vs placebo) mentre la pressio-
ne diastolica si riduceva di 2-3 mmHg rispetto al placebo
senza significative conseguenze su parametri elettrocar-
diografici. Liraglutide, a dosi comprese tra 0.65 mg/die e
1.9 mg/die, non solo riduceva significativamente i valori
pressori ma anche le concentrazioni dell’inibitore dell’atti-
vatore del plasminogeno-1 (PAI-1), del peptide natriureti-
co cerebrale, e della proteina C reattiva, suggerendo la sua
capacità di indurre un deciso miglioramento sul profilo di
rischio cardiovascolare.
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Importanti sono a tale riguardo i dati pressori riporta-
ti dagli studi del programma LEAD. Questo comprende 6
sperimentazioni cliniche di fase 3 randomizzate e control-
late, in cui liraglutide è stata confrontata con un compa-
rator attivo: in tutti gli studi liraglutide è stata sommini-
strata a dosi crescenti, partendo da 0.6 mg/die, con incre-
menti di 0.6 mg e successiva titolazione fino alla dose mas-
sima prevista di 1.8 mg/die. Nello studio LEAD 6 in cui è
stato confrontato head-to-head liraglutide (1.8 mg/die)
con exenatide (10 �g/bid), vi è stato un calo medio della
pressione arteriosa sistolica media di 2.51 mmHg nel brac-
cio liraglutide e di 2.00 nel braccio exenatide; il calo della
pressione arteriosa diastolica era di 1.05 mmHg nel brac-
cio liraglutide e di 1.98 nel braccio exenatide (tutte non si-
gnificative)22. Nel LEAD 4, in cui liraglutide da sola o in
combinazione con metformina era confrontata con rosi-
glitazone più metformina, la pressione arteriosa sistolica
si riduceva di 6.7, 5.6, e 1.1 mmHg alle dosi di 1.2 e 1.8 mg
di liraglutide e con placebo, rispettivamente23. Nello stu-
dio LEAD 2 in cui liraglutide in associazione con metformi-
na era confrontata con glimepiride, liraglutide alle dosi di
1.2 e 1.8 mg comportava una riduzione significativa della
pressione sistolica di 2-3 mmHg rispetto ad un incremento
di 0.4 mmHg nel gruppo trattato con glimepiride24. Non si
osservava nessuna variazione nella pressione arteriosa
diastolica. 

Nel recente studio Diabetes therapy utilization: resear-
ching changes in A1c, weight and other factors through in-
tervention with exenatide once weekly (DURATION-3),
exenatide-once-a-week (LAR) induceva, dopo 26 settima-
ne di trattamento, una significativa riduzione della pres-
sione arteriosa sistolica sia in tutti i pazienti (differenza -4
mmHg, intervallo di confidenza al 95% -6 a -1) che in quel-
li ipertesi all’arruolamento (-6 mmHg, -11 a -2)25. In un al-
tro studio dove liraglutide a 1.2 mg/die e a 1.8 mg/die ve-
niva confrontata a sitagliptin 100 mg/die, liraglutide 1.8,
ma non 1.2, induceva una significativa riduzione dei valori
pressori diastolici rispetto a sitagliptin dopo 26 settimane
di trattamento26.

Questi dati ottenuti da studi clinici randomizzati e con-
trollati comprovano un notevole beneficio in termini pres-
sori, oltre che metabolici, sia del mimetico di GLP-1, exena-
tide, che dell’analogo di GLP-1 liraglutide. Un’ulteriore di-
mostrazione dell’effetto protettivo svolto dagli agonisti
del recettore del GLP-1 viene riportato da Bunck et al.27 i
quali, in uno studio in cui il trattamento per 1 anno con
exenatide veniva confrontato a quello con insulina glargi-
na, hanno dimostrato come exenatide aumentava adipo-
nectina del 12% e riduceva la proteina C reattiva ad alta
sensibilità del 61%: questi effetti si osservavano indipen-
dentemente da variazione ponderale. Nei pazienti trattati
con exenatide si osservava anche una riduzione sia degli
acidi grassi liberi sia della malondialdeide, indice indiretto
di stress ossidativo28. Contrariamente a quanto riportato
da questi studi, Halbirk et al.29 in un piccolo studio hanno
invece osservato che l’infusione di GLP-1 in pazienti con
scompenso cardiaco cronico si associava, rispetto al place-
bo, ad un aumento sia della frequenza cardiaca che della
pressione arteriosa diastolica.

L’effetto degli inibitori delle DPP-4 (gliptine) sui livelli
pressori sembra essere meno significativo rispetto a quelli
esercitati dagli agonisti del recettore del GLP-1.

Uno studio ha valutato l’effetto della sitagliptina, per
5 giorni, sui livelli pressori. Rispetto al placebo, il verum,
somministrato 2 volte al giorno, induceva una riduzione
della pressione sistolica media giornaliera di 2.0 mmHg al-
la dose di 50 mg 2 volte al giorno e di 2.2 mmHg con 100
mg 2 volte al giorno; la pressione diastolica veniva ridotta
di 1.8 mmHg e di 1.6 mmHg, rispettivamente ai due diver-
si dosaggi30. 

Uno studio più recente, impostato sui rilievi pressori ri-
levati dalle cartelle cliniche di pazienti ambulatoriali, ha
evidenziato una significativa riduzione pressoria nei pa-
zienti in trattamento con sitagliptin. Nello studio DURA-
TION-2 sitagliptin induceva, a differenza di coloro che era-
no stati trattati con exenatide LAR, una significativa ridu-
zione della pressione arteriosa sistolica solamente in colo-
ro con pressione arteriosa elevata all’arruolamento31.

Per quanto riguarda vildagliptin e saxagliptin non vi
sono a tutt’oggi studi clinici randomizzati che riportino gli
effetti di questi due DPP4 sui valori pressori. Mi pare im-
portante segnalare un recente articolo di Marney et al.32

che descrive una possibile interazione tra DPP4 e inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina. In questo
studio sitagliptin (100 mg/die) veniva associato a enalapril
5 o 10 mg/die. La co-somministrazione di sitagliptin e ena-
lapril riduceva significativamente l’efficacia pressoria del-
l’inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina.
Questa interazione sarebbe da imputare ad un aumentato
tono adrenergico secondario ad una ridotta inibizione del
neuropeptide Y, un cotrasmettitore post-gangliare delle fi-
bre simpatiche.

Effetti cardiaci in modelli sperimentali

Numerosi studi sperimentali e clinici indicano che il GLP-1
possiede degli effetti protettivi specifici a livello cardiaco.
Il GLP-1, una volta legatosi al suo specifico recettore, è in
grado di aumentare i livelli di cAMP, di aumentare il rap-
porto ATP/adenosin difosfato, di attivare la protein china-
si A e di accrescere le concentrazioni di calcio intracellula-
re33. Vila Petroff et al.34, in cardiomiociti isolati, hanno di-
mostrato che il GLP-1 era in grado di aumentare i livelli di
cAMP ma, a differenza degli agonisti betadrenergici, non
di aumentare la contrattilità. Gros et al.14, basandosi su
precedenti osservazioni che dimostravano come il GLP-1
fosse in grado di aumentare indirettamente la frequenza
cardiaca nei roditori, hanno valutato, nei topi, gli effetti di
una mancanza specifica a livello cardiaco dei GLP-1R-/-. Nel
topo knock-out osservavano una ridotta frequenza cardia-
ca, un’elevata pressione telediastolica ventricolare sinistra,
un aumentato spessore parietale del ventricolo sinistro, e
un’alterata risposta contrattile del ventricolo sinistro sia al-
la somministrazione di insulina che a quella di adrenalina.
Contrariamente a quanto precedentemente osservato in
cellule isolate, Nikolaidis et al.35, utilizzando un’infusione
di rGLP-1 di 48h in cani coscienti in cui era stata indotta
una cardiomiopatia dilatativa e in cani di controllo, hanno
osservato un significativo aumento del rapporto dP/dt ven-
tricolare sinistro (98%), un aumentato volume della gitta-
ta cardiaca (102%), e cardiaco della portata cardiaca
(57%), e una significativa riduzione della pressione tele-
diastolica ventricolare sinistra. Questi autori hanno inoltre
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evidenziato una riduzione della frequenza cardiaca e del-
le resistenze vascolari, con un aumento concomitante sia
della sensibilità insulinica che dell’utilizzazione di glucosio
da parte del cuore. La somministrazione di GLP-1 induceva
un più rapido recupero della motilità di parete rispetto al
gruppo non trattato, indipendentemente da modificazio-
ni emodinamiche. A conferma di questo supposto effetto
protettivo di GLP-1 sul danno da ischemia/riperfusione, Bo-
se et al.36 hanno dimostrato, sia su cuori isolati che nell’a-
nimale in vivo, che GLP-1 somministrato prima dell’ische-
mia induceva una significativa riduzione dell’area infar-
tuale. Questo effetto, mediato dall’attivazione di alcune
chinasi, tra cui PI3K e extracellular regulated kinase, indu-
ceva inoltre una fosforilazione di proteine anti-apoptoti-
che. L’attivazione di GLP-1 su un’altra protein chinasi atti-
vata da mitogeni, p38�, è in grado di aumentare l’utilizza-
zione di glucosio da parte del miocardio in cani con cardio-
miopatia dilatativa con meccanismo NO-dipendente37.
Questi dati sono stati confermati anche in un altro lavoro
in cui si dimostrava che la limitazione del danno da ische-
mia a livello miocardico era essenzialmente determinata
da un consensuale incremento dell’utilizzazione di gluco-
sio38. Recentemente Ban et al.7 hanno osservato che sia
l’endotelio cardiaco sia i cardiomiociti esprimono recettori
per il GLP-1, e che la somministrazione di quest’ultimo au-
menta l’utilizzazione di glucosio, la produzione di guano-
sin monofosfato ciclico e il flusso coronarico. Gli stessi au-
tori39 hanno evidenziato come la limitazione del danno da
ischemia/riperfusione sia mediato specificatamente da un
metabolita del GLP-1, il GLP-1 (9-36) probabilmente attra-
verso un meccanismo NO-dipendente. Questi effetti ven-
gono però mantenuti nell’animale GLP-1R-/-: ciò suggeri-
sce che alcuni degli effetti GLP-1-dipendenti a livello car-
diaco siano mediati da vie GLP-1R-indipendenti. In un mo-
dello di infarto miocardico nel topo, il gruppo di Drucker40

ha dimostrato che, dopo occlusione coronarica, il tratta-
mento con liraglutide riduceva la rottura di cuore, l’area
infartuale e migliorava significativamente la funzione con-
trattile e la sopravvivenza, effetto quest’ultimo indipen-
dente da modificazione del peso. Effetti analoghi sono sta-
ti osservati durante trattamento con exenatide in un mo-
dello di ischemia riperfusione nel circolo coronarico del
maiale: tale effetto veniva mediato da quello anti-apopto-
tico secondario all’attivazione del recettore del GLP-141.

Per quanto riguarda l’interazione tra DPP-4 inibitori e
funzione cardiaca il gruppo di Drucker42 ha determinato la
stessa e gli indici emodinamici in topi knock-out per DPP-4
(-/-) dopo infarto miocardico in seguito a occlusione speri-
mentale della discendente anteriore. I topi DPP-4 (-/-) mo-
stravano normali struttura e funzione cardiaca. Dopo in-
farto indotto i loro dati dimostravano come la totale man-
canza di DPP-4 non alterava significativamente la funzione
cardiovascolare sia nel topo normale che diabetico. 

Effetti cardiaci nell’uomo

A fronte di una considerevole messe di dati sperimentali,
relativamente pochi sono i lavori attualmente disponibili
in letteratura che riportano gli effetti degli incretino-mi-
metici sulla funzione cardiaca in vivo nell’uomo. Nikolaidis
et al.43 hanno valutato l’effetto di un’infusione di 72h di

rGLP-1 (7-36), sulla funzione ventricolare sinistra nell’im-
mediato postinfarto in pazienti con classe Killip III-IV dopo
riperfusione. I pazienti erano eleggibili se visti entro le 6h
dall’inizio dei sintomi, e dopo un’angioplastica primaria ri-
uscita. Il 50% del gruppo trattato era diabetico, a fronte
del 37% nel gruppo di controllo. La funzione miocardica
dei pazienti era significativamente depressa, con una fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra pari a 29 ± 2%. Que-
st’ultima veniva significativamente migliorata dall’infusio-
ne di GLP-1, e passava a 39 ± 2%, come pure il wall motion
score index che passava da 1.94 ± 0.11 a 1.63 ± 0.09. Gli ef-
fetti positivi del GLP-1 erano indipendenti dalla sede del-
l’infarto e dalla storia di diabete.

Un secondo studio è stato condotto per verificare se
un’infusione di GLP-1 alla velocità di 1.5 pmol/kg/min, ini-
ziata prima del bypass aortocoronarico e proseguita fino a
48h dopo il termine dell’intervento, era in grado di miglio-
rare il recupero funzionale del cuore44. Questo lavoro, con-
dotto in 10 pazienti (2 diabetici), non ha dimostrato signi-
ficative modificazioni della funzione contrattile sia nel pe-
riodo pre- che postoperatorio. Il gruppo di controllo ha in-
vece richiesto una maggior quantità di farmaci inotropi e
vasoattivi rispetto al gruppo trattato. Sempre nel gruppo
di controllo si è osservata una maggior frequenza di episo-
di aritmici. Inoltre il gruppo trattato con GLP-1 presentava
un miglior controllo delle glicemie durante la degenza. 

Un ulteriore studio condotto in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca, in classe NYHA III e IV, randomizzati a rice-
vere un’infusione della durata di 5 settimane o di placebo
oltre la terapia standard o GLP-1 (2.5 pmol/kg/min) oltre al-
la terapia standard, dimostrava che il GLP-1 migliorava si-
gnificativamente la frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro, il test dei 6 min di cammino e il Minnesota Living with
Heart Failure quality of life score45. I benefici dell’infusio-
ne di GLP-1 si osservava indipendentemente dalla presen-
za di diabete. 

Anche per quanto riguarda i DPP-4 i lavori in vivo nel-
l’uomo che dimostrano una loro protezione dal punto di
vista cardiovascolare sono relativamente pochi. Solo recen-
temente sono stati riportati gli effetti di saxagliptin sui va-
ri outcome cardiovascolari. Gli autori46 hanno riportato i ri-
sultati su 4607 pazienti trattati o con questo farmaco o con
placebo. Eventi cardiovascolari sono stati riportati
nell’1.1% dei pazienti trattati con saxagliptin e nell’1.8%
dei pazienti trattati con placebo. Tra gli eventi l’endpoint
combinato morte cardiovascolare/infarto miocardico/ictus
è stato osservato nello 0.7% dei pazienti trattati con ve-
rum e nell’1.4% dei pazienti trattati con placebo. 

In uno studio pilota condotto su pazienti con pregres-
so infarto miocardico e funzione contrattile conservata,
una singola dose di sitagliptin 100 mg unitamente ad un
carico orale di glucosio, induceva un aumento della rispo-
sta ventricolare sinistra alla dobutamina, un miglioramen-
to della contrattilità regionale soprattutto a livello dei seg-
menti ischemici47.

L’utilizzo dei DPP-4 inibitori per la riduzione della gli-
cemia è diventato assai popolare alla luce dell’efficacia e
della maneggevolezza di questa classe di farmaci. Non bi-
sogna però dimenticare che i DPP-4 inibitori non sono spe-
cifici solo per l’inibizione della degradazione del GLP-1 ma
anche di quella di numerosi altri substrati; uno fra questi è
il fattore derivato dalle cellule stromali (SDF)-1 � che rive-
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ste un ruolo di grande importanza per l’attivazione delle
cellule progenitrici circolanti e che viene inattivato proprio
da DPP-4. Ciò determina un maggior homing di cellule pro-
genitrici ematopoietiche provenienti dal midollo osseo e
aumenta quindi la capacità delle stesse di “occupare” i tes-
suti. In particolare questa azione positiva dei DPP-4 inibito-
ri si esplica attraverso il rilascio di una citochina importan-
te per la risposta all’ipossia ovvero la SDF-1 �48,49. L’inibizio-
ne di CD26 sembra essere correlata ad una miglior funzio-
ne endoteliale. SDF-1 � ha anche un importante effetto sul
numero e sulla funzione delle cellule progenitrici endote-
liali che, come il nostro gruppo50 ha ampiamente dimostra-
to, sono ridotte non solo nel diabete ma anche in presen-
za sia di placca aterosclerotica nel distretto carotideo che
di arteriopatia obliterante agli arti inferiori. Il nostro grup-
po ha dimostrato che la somministrazione di sitagliptin per
4 settimane determina un significativo aumento delle cel-
lule endoteliali progenitrici, dell’SDF-1 � e una riduzione
dell’MCP-1. Questo potrebbe essere uno dei meccanismi
d’azione protettivi di questa classe di farmaci.

Conclusioni

L’incidenza di eventi coronarici fatali e non fatali nei sog-
getti diabetici è riportata dai diversi studi epidemiologici
fra 1.5 e 3 volte superiore rispetto ai soggetti non diabeti-
ci di pari età. La combinazione di coronaropatia, miocar-
diopatia, nefropatia e neuropatia autonomica è responsa-
bile della maggior morbilità e mortalità per causa cardiaca
nel soggetto diabetico. È doveroso ribadire che parte del-
l’eccesso di morbilità e mortalità nel paziente diabetico è
senz’altro legata sia all’inerzia terapeutica nella correzio-
ne della glicemia sia al mancato raggiungimento degli
obiettivi ottimali degli altri fattori di rischio. 

Inoltre nella fase acuta dell’infarto la mortalità ospe-
daliera è più elevata nei pazienti diabetici rispetto ai non
diabetici, prevalentemente a causa di insufficienza car-
diaca grave e shock cardiogeno. I dati attualmente a di-
sposizione suggeriscono che l’impiego degli incretino-mi-
metici, grazie alle loro azioni favorevoli sul sistema car-
diovascolare, sul metabolismo intermedio e sul peso cor-
poreo, possa nel prossimo futuro rappresentare un ap-
proccio terapeutico da affiancare alla terapia convenzio-
nale. I dati preliminari suggeriscono che questi effetti fa-
vorevoli, particolarmente spiccati nei diabetici con coro-
naropatia già nota, possono essere rilevabili anche nel
soggetto non diabetico o non precedentemente noto co-
me diabetico. Ciò è particolarmente importante soprat-
tutto alla luce dei criteri recentemente emanati dalla
Food and Drug Administration sui criteri per poter immet-
tere un nuovo antidiabetico nel mercato: 1) l’incidenza di
eventi cardiovascolari per un nuovo farmaco deve essere
paragonata a quello dei farmaci pre-esistenti; 2) il limite
superiore dell’intervallo di confidenza al 95% (a due co-
de) per il rischio stimato per il nuovo farmaco deve essere
<1.8. Avere pertanto dei farmaci come gli agonisti del re-
cettore del GLP-1, che sembrano indurre una riduzione
del rischio con un intervallo superiore di confidenza addi-
rittura <1.3, fa ben sperare non solo per il compenso gli-
cemico dei pazienti diabetici ma anche per il loro outco-
me cardiovascolare.

Riassunto

Il glucagon-like peptide-1 (GLP-1) è un ormone incretinico di 31
aminoacidi sintetizzato dalle cellule L dell’ileo e del colon in rispo-
sta al pasto. Una volta secreto viene rapidamente inattivato da en-
zimi chiamati dipeptidil dipeptidasi 4. Le principali azioni sono: 1)
la stimolazione della secrezione insulinica; 2) l’inibizione della se-
crezione del glucagone; 3) l’allungamento del tempo di svuota-
mento gastrico; 4) la stimolazione della neogenesi di cellule insuli-
no-secernenti. I pazienti diabetici di tipo 2 presentano una ridotta
concentrazione di GLP-1 in risposta al pasto: per questo motivo il
trattamento con incretino-mimetici è specificamente indicato in
questi pazienti. Oltre a questi importanti effetti sul metabolismo
intermedio, il GLP-1 svolge importanti azioni anche a livello di al-
tri apparati: sul sistema cardiovascolare è in grado di ridurre i va-
lori pressori, migliorare la funzione endoteliale, aumentare la con-
trattilità del miocardio. Tali effetti verranno discussi in dettaglio in
questo articolo.

Parole chiave: Cardioprotezione; Emoglobina glicata; Glucagon-like
peptide-1; Incretine.
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