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Il numero di pazienti con diabete mellito di tipo
2 (DM2) va rapidamente crescendo, tanto che
gli epidemiologi prevedono che possa più che
raddoppiarsi entro due decadi1, superando i
200 milioni di individui così da diventare, in con-
siderazione dell’elevata morbilità cui è associa-
to, un importante problema di salute pubblica.

Il DM2 può essere considerato una malat-
tia nella quale una specifica alterazione del
metabolismo glucidico (aumento della glice-
mia sia a digiuno che post-prandiale associata
ad un grado variabile di resistenza all’insuli-
na) si accompagna ad un substrato metaboli-
co e funzionale che facilita l’insorgenza e la
progressione della malattia aterosclerotica2

ed è causa delle complicanze macrovascolari
(infarto miocardico, ictus, arteriopatia perife-
rica) responsabili della maggior parte della
morbilità e mortalità di questi pazienti3.

Il DM2 costituisce, perciò, un fattore di ri-
schio cardiovascolare di notevole importanza
e dalle significative implicazioni prognosti-
che: il paziente che ne è affetto, anche senza
storia di malattia cardiovascolare, si trova in
una condizione di rischio simile a quella di un
paziente non diabetico infartuato4; in caso di
sindrome coronarica acuta il paziente diabeti-
co deve essere considerato ad alto rischio5 e
deve pertanto essere trattato in maniera ag-
gressiva [uso di inibitori della glicoproteina
(GP) piastrinica IIb/IIIa, avvio alla coronarogra-
fia in tempi brevi]6, anche se i risultati clinici,
globalmente, sono inferiori a quelli ottenuti
in soggetti non diabetici7-10.

Tutto ciò è meglio comprensibile se si con-
sidera che nel paziente con DM2 è presente

uno stato protrombotico multifattoriale lega-
to ad un precoce sviluppo di disfunzione en-
doteliale2,11, ad una iper-reattività piastrini-
ca12, ad alterazioni del sistema emocoagulati-
vo associate ad una ridotta capacità fibrinoli-
tica spontanea13. Questi elementi, assieme ad
uno stato proinfiammatorio cronico, favori-
scono lo sviluppo di un’aterosclerosi partico-
larmente aggressiva e la comparsa di compli-
canze vascolari correlate14.

È noto come le placche coronariche dei
pazienti diabetici abbiano un core più ricco di
lipidi e siano più frequentemente di tipo
“complicato” e a più alto rischio di eventi14,15;
l’analisi istologica di frammenti ottenuti me-
diante aterectomia percutanea ha dimostra-
to, nei pazienti con sindrome coronarica acu-
ta, una più elevata incidenza di placche ulce-
rate, ricche di elementi infiammatori e con
trombosi sovrapposta16. È inoltre stata dimo-
strata una tendenza al rimodellamento arte-
rioso sfavorevole e ad una maggior prolifera-
zione cellulare e della matrice dopo un danno
vascolare16.

Tutto ciò ha portato, da tempo, ad abban-
donare la vecchia visione esclusivamente me-
tabolica del diabete mellito (glucosio-centri-
ca) per abbracciare quella di malattia vascola-
re dalle complesse interazioni che costituisco-
no lo scopo di questa rassegna.

Diabete e funzione endoteliale

Come è noto, l’endotelio vascolare produce
una serie di molecole e mediatori (dalle azio-
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Type 2 diabetes mellitus is a well known condition characterized by a functional and metabolic milieu that pro-
motes the development of the atherosclerotic process and its macrovascular complications (e.g., acute myocar-
dial infarction, stroke, peripheral arterial disease). In diabetic patients, several negative alterations lead to the
progression of the atherosclerotic disease. These alterations involve the coagulation cascade, the endothelial
function, platelet and monocyte adhesiveness, macrophage function, and fibrinolysis: all these processes are
adversely affected by hyperglycemia and insulin resistance. In diabetic patients, the fluid and the cellular
phases are modified to generate a prothrombotic phenotype. In this review we will discuss about the main
pathophysiological mechanisms involved in diabetic atherotrombosis in order to look beyond the usual “hy-
draulic-rheologic” picture of macrovascular diabetic disease, and to better understand the importance of the
adverse interactions that occur between the endothelial wall and the circulating cells.
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ni contrastanti), la cui importanza è fondamentale nel
mantenimento dell’omeostasi vascolare, nella modulazio-
ne del flusso ematico, nell’avviare l’attivazione piastrinica
e la cascata emocoagulativa e nella risposta agli stimoli in-
fiammatori cronici (gli stessi che favoriscono lo sviluppo
dell’aterosclerosi)17,18. Quando l’endotelio è intatto, e non
sottoposto all’azione di sostanze tossiche, vi è un continuo
bilanciamento tra i due sistemi con una prevalenza degli
effetti protettivi (antiaterogeni) mediati dall’azione del-
l’ossido nitrico (NO)17.

In presenza di un endotelio danneggiato o esposto a
sostanze tossiche endogene (ad es. LDL ossidate), preval-
gono gli effetti indotti dalla produzione di endotelina, di
prostaglandine, di citochine e chemochine. Questi media-
tori favoriscono la vasocostrizione, la proliferazione e la
migrazione delle fibrocellule muscolari lisce e delle cellule
infiammatorie (le stesse che favoriscono l’espansione del
core lipidico e l’assottigliamento del cappuccio fibroso del-
la placca aterosclerotica), l’adesione e l’aggregazione pia-
strinica, l’attivazione dei fattori della coagulazione, la
neoangiogenesi (attraverso un’aumentata permeabilità
vascolare correlata al fattore di crescita mitogeno endote-
liale, responsabile delle emorragie all’interno della plac-
ca), la produzione di inibitore dell’attivatore del plasmino-
geno di tipo 1 (PAI-1) e di angiotensina II18. 

Nel paziente affetto da DM2 si osserva un grado varia-
bile di disfunzione endoteliale, che è indipendente dalla
presenza della placca aterosclerotica18 e che costituisce un
passaggio chiave nell’associazione tra l’alterazione del me-
tabolismo glucidico e l’insorgenza della macroangiopatia
diabetica: questa disfunzione, di grado maggiore che nel
diabete di tipo 1, suggerisce la presenza di meccanismi dif-
ferenti dalla sola iperglicemia18 (Figura 1) ed è accentuata
dalla presenza di altri noti fattori di rischio coronarico qua-
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Ragionevoli certezze. Nei pazienti con diabete mellito di tipo
2 (DM2) tutti i meccanismi implicati nello sviluppo dell’atero-
sclerosi e tutti i livelli di controllo della coagulazione (endote-
lio, piastrine, fattori ed inibitori della coagulazione e della fi-
brinolisi spontanea) sono sfavorevolmente influenzati dalla
alterazione del metabolismo glucidico e dalla resistenza al-
l’insulina. Questi due elementi agiscono negativamente sul-
l’omeostasi vascolare, modificando sia la fase cellulare (endo-
telio, piastrine, monociti, macrofagi) che quella fluida (fatto-
ri della coagulazione e fibrinolisi) cooperando a generare un
fenotipo protrombotico. La disfunzione endoteliale costitui-
sce l’alterazione fisiopatologica predominante, in grado di
condizionare anche gli altri elementi (piastrine, cellule circo-
lanti e fattori della coagulazione) implicati nella genesi della
condizione aterotrombotica che caratterizza il DM2. Ma im-
portanti sono anche le alterazioni metaboliche cellulari lega-
te all’iperglicemia e alla resistenza all’insulina, che inducono
uno stato persistente di stress ossidativo che interagisce nel-
l’indurre le alterazioni macrovascolari e le manifestazioni cli-
niche correlate. Tutti questi meccanismi, compreso il basso li-
vello di infiammazione cronica, legano, in maniera indiscuti-
bile, il DM2 allo sviluppo dell’aterosclerosi e spiegano la mag-
gior predisposizione di questi pazienti alle complicanze ma-
crovascolari. Va comunque osservato che, indipendentemen-
te dalla condizione di diabete mellito, l’iperglicemia di per sé
costituisce una condizione a più alto rischio e a maggior inci-
denza di eventi trombotici sempre attraverso il meccanismo
dell’attivazione della coagulazione e della disfunzione endo-
teliale. Nei pazienti con sindrome coronarica acuta l’iperglice-
mia determina una risposta meno efficace alle terapie di ri-
perfusione e si associa a risultati immediati e ad una progno-
si meno favorevole che nei soggetti euglicemici.

Questioni aperte. Dal momento che molti sono i sistemi coin-
volti, non tutti i passaggi metabolici, i pathways trascriziona-
li (di attivazione o inibizione) e le interazioni tra possibili
meccanismi sono stati individuati e descritti con sicurezza in
vivo e nell’uomo. Ancora molto è da indagare circa l’insulino-
resistenza, condizione che può precedere il diabete (o pre-
scindere da esso) e che si deve considerare di pertinenza non
solo del muscolo striato e del tessuto adiposo, come è noto da
lungo tempo, ma verosimilmente di numerosi altri sistemi cel-
lulari (muscolo cardiaco, endotelio e piastrine tra tutti) e che
può modificare profondamente gli effetti biologici dell’insu-
lina e, quindi, condizionare nuove terapie.

Le ipotesi. Gli studi in corso hanno già dimostrato una pato-
genesi con molti punti in comune tra diabete mellito e atero-
sclerosi. L’approfondimento delle conoscenze sui molteplici
meccanismi evocati dall’iperglicemia e dall’insulino-resisten-
za potranno servire per definire nuovi paradigmi terapeutici,
che vadano al di là della semplice visione idraulico-reologica,
focalizzando maggiormente l’attenzione sulle complesse in-
terazioni, nella maggior parte dei casi, negative tra parete va-
sale, elementi cellulari e sostanze circolanti, che si riscontrano
sia nei pazienti diabetici che in quelli iperglicemici. Anche le
indagini genetiche in corso potranno contribuire a migliora-
re le nostre conoscenze e a farci individuare precocemente i
soggetti maggiormente predisposti a sviluppare alterazioni
del metabolismo glucidico, diabete mellito e/o insulino-resi-
stenza. Si potranno valutare, quindi, interventi dietetici e te-
rapeutici mirati a mantenere l’omeostasi glicemica e a modi-
ficare lo stato infiammatorio cronico, la sensibilità all’insulina
e il metabolismo cellulare, in particolare quello miocardico,
che risulta profondamente alterato dall’accentuato utilizzo
di lipidi con accumulo intracellulare e conseguenti importan-
ti alterazioni metaboliche e funzionali.

Figura 1. Diabete mellito di tipo 2 e disfunzione endoteliale: principali
meccanismi causa di disfunzione endoteliale nel paziente diabetico.
NF-�B = fattore nucleare-�B; NO = ossido nitrico; PAI-1 = inibitore del-
l’attivatore del plasminogeno di tipo 1; PKC = proteinchinasi C; RAGE =
recettori per gli advanced glycosylation end-products.
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li ipertensione, dislipidemia, obesità che frequentemente
si possono associare in questi pazienti.

Nel DM2 la disfunzione endoteliale riconosce un tripli-
ce meccanismo patogenetico: l’insulino-resistenza, uno
stato infiammatorio cronico e l’iperglicemia plasmatica19.

In condizioni fisiologiche, l’insulina stimola la sintesi di
NO attraverso l’attivazione della fosfatidilinositolo-3 chi-
nasi (PI3K)20 (Figura 2). In corso di insulino-resistenza que-
sta via di trasduzione cellulare è deficitaria per inattivazio-
ne del substrato 1 del recettore insulinico: nelle cellule en-
doteliali il legame dell’insulina viene trasdotto attraverso
la via delle MAP chinasi (MAPK) (Figura 2) che determina
un’aumentata sintesi di endotelina-1 ed un’aumentata
espressione delle molecole di adesione per i monociti [mo-
lecola di adesione cellulare vascolare (VCAM-1) ed E-selec-
tina] spostando in senso proaterogeno e vasocostrittore la
funzione endoteliale20.

Nell’insulino-resistenza il rilascio di acidi grassi liberi da
parte del tessuto adiposo è aumentato, determinando uno
stato di iperlipemia che caratterizza il DM2 (con incremen-
to delle VLDL e riduzione delle HDL)11. L’aumentata ossida-
zione degli acidi grassi circolanti determina un incremento
della produzione di equivalenti ridotti o nicotinammide
adenina dinucleotide (NADH) e flavina adenina dinucleoti-
de (FADH2) che, saturando la capacità di trasporto della ca-
tena mitocondriale, inducono un’aumentata produzione
di ione superossido, causa ultima del danno endoteliale21.
Uguali effetti sono stati dimostrati anche in soggetti sani a
seguito di un aumento degli acidi grassi liberi e dei trigli-
ceridi11.

Inoltre, nei soggetti con DM2 il tessuto adiposo produ-
ce una notevole quantità di citochine quali il fattore di ne-
crosi tumorale-� (TNF-�) e l’interleuchina (IL)-6 (che deter-
minano un’attivazione infiammatoria bioumorale), le adi-
pochine, la leptina, la resistina e il PAI-1 (tutte sostanze da-
gli effetti proaterogeni e coagulanti) e una ridotta produ-
zione di adiponectina, citochina dall’azione vasodilatante
ed antiaterogena22.

Lo spettro della risposta endoteliale provocato dall’a-
zione di questi mediatori è molto ampio: maggior permea-
bilità vascolare, alterata risposta vasomotoria, aumentata
adesione leucocitaria e facilitazione della formazione del
trombo attraverso la secrezione di sostanze procoagulan-
ti, inibizione dei meccanismi anticoagulanti e compromis-
sione dell’attività fibrinolitica spontanea, mediata dalla
stimolazione del PAI-123.

Tra i meccanismi infiammatori riveste un ruolo deter-
minante l’attivazione del fattore endoteliale di trascrizio-
ne NF-�B da parte del TNF-�, dell’IL-6, dell’IL-1, degli ad-
vanced glycosylation end-products (AGE), che attivano re-
cettori specifici detti RAGE, dell’angiotensina II, dell’insuli-
na, delle LDL ossidate e dell’iperglicemia. Tale attivazione
induce l’espressione di geni che determinano un’aumenta-
ta produzione di VCAM-1, E-selectina, molecola di adesio-
ne intercellulare, IL-1, IL-6, IL-8, fattore tissutale, PAI-1, e
una ridotta espressione dell’NO-sintetasi endoteliale
(eNOS)11 che intervengono sia nei meccanismi di mobiliz-
zazione, adesione e proliferazione cellulare che nell’au-
mentata trombogenicità11.

Infine, l’iperglicemia sembra giocare un ruolo impor-
tante nell’indurre disfunzione endoteliale attraverso il co-
involgimento di differenti vie metaboliche (via dei polioli,
delle esosamine, del diacilglicerolo) che portano, come
concausa terminale, ad un aumentato stress ossidativo24.

Il trasporto del glucosio avviene per diffusione facilita-
ta25 (insulino-indipendente) sia nelle cellule muscolari lisce
(nelle quali è autolimitato dalla concentrazione intracellu-
lare) sia nelle cellule endoteliali nelle quali, però, l’aumen-
to della concentrazione ematica di glucosio ne favorisce
l’accumulo assieme a quello dei metaboliti25.

È stato dimostrato in vitro che cellule endoteliali espo-
ste ad elevati livelli di glucosio aumentano la produzione
di componenti della matrice extracellulare (collagene, fi-
bronectina), di proteine procoagulanti [fattore di von Wil-
lebrand (vWF) e fattore tissutale] e mostrano una diminui-
ta capacità di proliferazione e di migrazione, una ridotta
capacità fibrinolitica, ed un’aumentata apoptosi24. In con-
dizioni normali il glucosio è metabolizzato attraverso la via
glicolitica e un aumento della sua concentrazione intracel-
lulare determina un’attivazione di tre differenti vie meta-
boliche25 (Figura 3):
1. quella dei polioli, con accumulo di sorbitolo all’interno

della cellula che porta ad un aumentato stress osmotico;
l’aumento nel citosol del rapporto NADH/NAD+ provoca
uno squilibrio ossidativo, simile a quello che si riscontra
negli stati di ipossia cellulare (pseudoipossia iperglice-
mica) che favoriasce l’accumulo di trifosfati che, a loro
volta, aumentano la formazione di AGE ed incrementa-
no lo stress ossidativo25;

2. quella delle esosamine, con aumento della fruttosamina
6-fosfato i cui elevati livelli, assieme a quelli di N-acetil-
glucosamina, incrementano la glicosilazione dei fattori
di trascrizione SP-1 con un aumento della produzione di
PAI-1 e di transforming growth factor-�1 (TGF-�1), che
regola la differenziazione e l’apoptosi cellulare, la sinte-
si di collagene e la produzione di fattore di crescita en-
doteliale vascolare (VEGF)24;

3. l’attivazione della proteinchinasi C (PKC) indotta dal-
l’aumento dei livelli di diacilglicerolo, che regola l’attivi-
tà della NADPH-ossidasi (anche nelle cellule muscolari li-
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Figura 2. Differenti vie del signaling intracellulare dell’insulina. In pre-
senza di insulino-resistenza viene attivata preferenzialmente la via del-
la MAPK, proaterogena.
MAPK = mytogen-activated protein kinase; NO = ossido nitrico; PI3K =
fosfatidilinositolo-3 chinasi.
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sce) ed è responsabile anche dell’aumentata produzione
di ioni superossido a livello della parete vascolare, am-
plificando lo stress ossidativo24. Va ricordato, inoltre,
che la PKC esercita un’azione modulatrice sull’espressio-
ne genica di numerose altre sostanze quali eNOS, VEGF,
TGF-�, PAI-1 e NF-�B coinvolte nei processi proliferativi,
infiammatori e protrombotici21.
Bisogna considerare, inoltre, che l’aumentata glicolisi

determina due importanti processi (Figura 3):
1. l’iperproduzione di forme dicarboniliche intermedie,

che inducono una glicazione non enzimatica delle pro-
teine (comprese quelle delle molecole intracellulari e a
breve emivita) per reazione di condensazione dei grup-
pi carbonilici degli zuccheri con l’azoto terminale degli
aminoacidi (inizialmente si formano delle basi di Schiff
che, successivamente, vanno incontro alla glicosilazione
di Amadori): queste forme sono relativamente stabili e
una parte di queste genera AGE, che agiscono aumen-
tando lo stress ossidativi e attivando meccanismi infiam-
matori e protrombotici25;

2. l’aumentata produzione di equivalenti ridotti a partire
dal ciclo dell’acido citrico (attraverso l’iperproduzione di

piruvato), che determinano, a livello mitocondriale,
un’iperproduzione di ioni superossido che generano ra-
dicali idrossilici in grado di ridurre l’attività dell’eNOS21.
Lo ione superossido, inoltre, causa l’inibizione della gli-
ceraldeide 3-fostato deidrogenasi sia direttamente che
indirettamente attraverso l’attivazione della poli (ADP-
riboso) polimerasi nucleare (PARP)21 e determina l’accu-
mulo di prodotti intermedi della glicolisi che, metaboliz-
zati attraverso le vie precedentemente descritte, ampli-
ficano il danno endoteliale25.
Gli ioni reattivi dell’ossigeno sono anche in grado di

inattivare direttamente l’NO e generare perossinitriti che,
a loro volta, inattivano l’eNOS (per ossidazione del suo co-
fattore BH4 o tetraidrobiopterina), causano perossidazione
lipidica (che induce disfunzione endoteliale) e riducono
l’attività della prostaciclina-sintetasi, con aumento dell’e-
spressione endoteliale di molecole di adesione (per attiva-
zione dei recettori del trombossano da parte di precursori
delle prostacicline) e dell’apoptosi25.

Interessante, inoltre, la segnalazione di Cosentino et
al.26 che hanno evidenziato, in cellule endoteliali aortiche
umane, come la semplice esposizione ad elevati livelli glice-
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Figura 3. Vie metaboliche attraverso cui il glucosio viene metabolizzato.
AGE = advanced glycosylation end-products; DAG = diacilglicerolo; GAPDH = gliceraldeide 3 fosfato deidrogenasi; NADH = nicotinammide adenina
dinucleotide; PAI-1 = inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1; PKC = proteinchinasi C; TGF-�1 = transforming growth factor-�1; UDP-
GlcNAc = uril-deossi-fosfato-N-acetil-glucosamina.
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mici sia in grado di aumentare la produzione di eNOS (e
quindi di NO) che, in assenza di adeguati cofattori, viene dis-
accoppiata producendo egualmente radicali liberi (anione
superossido) e determinando la disfunzione endoteliale.

Nei pazienti con DM2, quindi, si ha una diminuita pro-
duzione di ossido nitrico, sia per inibizione multifattoriale
dell’eNOS, sia per una sua aumentata inattivazione da par-
te di sostanze dette specie reattive dell’ossigeno (quali i su-
perossidi e i perossinitriti), espressione dello stress ossidati-
vo che caratterizza il metabolismo cellulare dei pazienti
diabetici27,28 cui contribuiscono la produzione di AGE, l’at-
tivazione della PKC e l’attivazione della MAPK20,21.

In altri studi è stato dimostrato che l’endotelio dei pa-
zienti diabetici produce una minor quantità di trombomo-
dulina (proteina legata al sistema anticoagulante della
proteina C)29, una maggiore quantità di fattore tissutale
(fattore che avvia la parte estrinseca della cascata coagula-
tiva e che si riscontra anche nelle lesioni aterosclerotiche)29,
e di diverse metalloproteinasi della matrice30, coinvolte nel
rimaneggiamento vascolare della placca (Figura 3).

Infine, recenti lavori hanno dimostrato che pazienti
con DM2 ed arteriopatia obliterante periferica hanno una
riduzione, rispetto a soggetti sani, dei livelli di progenitori
delle cellule endoteliali, cellule staminali circolanti capaci
di rigenerare l’endotelio danneggiato31.

Per restare nell’ambito della funzione vascolare, va qui
ricordato che l’iperglicemia e l’iperinsulinemia (secondaria
all’insulino-resistenza) sono in grado di determinare un’al-
terazione della risposta vasomotoria della muscolatura li-
scia attraverso molteplici meccanismi.

Nell’individuo sano, l’azione fisiologica dell’insulina ac-
coppia la regolazione metabolica e l’omeostasi emodina-
mica; l’azione vascolare è mediata dalla produzione endo-
teliale di NO, con vasodilatazione, reclutamento dei capil-
lari nel muscolo striato (con conseguente aumento del flus-
so ematico) che si esercita attraverso la via della PI3K32,33.
Nel soggetto normale questa vasodilatazione è contrasta-
ta dalla stimolazione del sistema nervoso simpatico e dalla

produzione di endotelina-1, mediata dalla via delle MAPK,
mantenendo, perciò, un normale profilo pressorio sistemi-
co32,33. L’insulina esercita, inoltre, numerose altre azioni
che coinvolgono la funzione cardiaca, i meccanismi dell’in-
fiammazione e dell’aterosclerosi, ed è in grado di agire sul
rene determinando (sia nei soggetti normali che insulino-
resistenti) una significativa ritenzione di sodio da aumen-
tato riassorbimento a livello del tubulo distale32,33.

Nei soggetti con insulino-resistenza è stata osservata
un’alterata risposta vasomotoria ai mediatori locali (NO ed
endotelina)28, una disregolazione della funzione simpati-
ca28, il rilascio di citochine23 e la produzione di radicali libe-
ri17 che determinano l’attivazione delle cellule muscolari li-
sce (che incrementano la loro migrazione), la produzione
di matrice extracellulare e l’apoptosi, con formazione di
placche dall’accentuata propensione alla rottura30,33,34.

Diabete e funzione piastrinica 

È noto come le piastrine, in virtù delle loro caratteristiche
funzionali (rilascio di sostanze che interagiscono con l’en-
dotelio, con le altre cellule ematiche circolanti e con i fat-
tori della coagulazione; catalisi sulla propria superficie del-
le reazioni della cascata emocoagulativa), siano elementi
chiave nel processo riparativo del danno vascolare e nel
processo di formazione del trombo e della placca atero-
sclerotica35.

Differenti sostanze [adrenalina, serotonina, trombina,
collagene, e altre rilasciate dall’endotelio e dalle stesse
piastrine, come l’adenosina-5-difosfato (ADP) e i trombos-
sani] sono in grado di attivarle e provocare il rilascio di gra-
nuli contenenti fattori procoagulanti, proinfiammatori e
mitogeni (necessari per la riparazione del danno endote-
liale36) (Figura 4), che favoriscono l’espressione di recettori
glicoproteici di membrana (necessari alla formazione dei
ponti di fibrinogeno) e sensibilizzano ulteriormente le pia-
strine all’azione degli agonisti31.
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Figura 4. Ruolo delle piastrine. La degranulazione delle piastrine libera sostanze attive nei meccanismi della coagulazione, dell’infiammazione e del-
l’aterosclerosi.
ECGF = fattore di crescita cellulare endoteliale; EGF = fattore di crescita epidermico; HETE = acido idrossieicosatetraenoico; MIP-1 = macrophage in-
flammatory protein-1; PDGF = fattore di crescita di derivazione piastrinica; TGF-�1 = transforming growth factor-�1; VEGF = fattore di crescita endo-
teliale vascolare.
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La disfunzione endoteliale è in grado di innescare
un’attivazione localizzata delle piastrine che amplificano
la risposta locale di tipo infiammatorio e favoriscono, a lo-
ro volta, la disfunzione endoteliale, la degenerazione ate-
rosclerotica, e l’instaurarsi di uno stato protrombotico con
un meccanismo che si automantiene11. In particolare, è sta-
to dimostrato in vitro che l’NO e la prostaglandina I2 endo-
teliali inibiscono l’attività piastrinica mediante l’attivazio-
ne di numerosi mediatori tra i quali la vasodilator-stimula-
ted phosphoprotein (VASP) che interviene nelle sequenze
di attivazione ed aggregazione piastrinica, modulando
l’interazione dei filamenti di actina (che determinano il
cambiamento di forma e contribuiscono all’espulsione dei
granuli) e inibiscono il legame del fibrinogeno ai recettori
della GPIIb/IIIa37. In particolare l’attivazione della VASP è
regolata dal recettore P2Y12 che attraverso l’aumento del-
le concentrazioni intracellulari di AMP ciclico induce una
fosforilazione della proteina che ne determina l’inattiva-
zione e di conseguenza la reattività piastrinica38,39.

Il pathway del recettore P2Y12 viene normalmente ini-
bito dall’azione dell’insulina sulle piastrine, ma in condi-
zioni di insulino-resistenza si ha un incremento del segna-
le mediato da questo recettore che spiega la maggiore
reattività piastrinica dei pazienti diabetici38,39.

Le piastrine dei pazienti diabetici hanno dimensioni
maggiori del normale, sia per una disfunzione dei megaca-
riociti (forse legata all’azione dell’insulina)40, sia per un’at-
tivazione cronica delle stesse41. Inoltre, rilasciano più �-gra-
nuli contenenti il fattore piastrinico 4 (un inibitore dell’epa-
rina), la �-tromboglobulina, il trombossano A2 (potente va-
socostrittore) il PAI-1, il fibrinogeno, il vWF, i fattori di cre-
scita quali il VEGF, il TGF-� e il fattore di crescita di deriva-
zione piastrinica39. Quest’ultimo promuove la proliferazio-
ne e la migrazione delle fibrocellule muscolari lisce vasali,
favorisce la degranulazione dei granulociti e rappresenta
un fattore chemotattico per i monociti che, stimolati anche
dal fattore monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1),
aderiscono all’endotelio, migrano nello spazio sottoendo-
teliale e si differenziano nelle cellule schiumose, promuo-
vendo la formazione della placca aterosclerotica42. Altri
granuli contengono molecole proinfiammatorie, come il li-
gando CD40, che stabilizza i legami delle GP di membrana,
favorendo la secrezione di fattori chemotattici e l’espressio-
ne di molecole di adesione, quali la P-selectina, che facilita-
no l’interazione delle piastrine con i leucociti e l’adesione di
questi all’endotelio37. Il ruolo della P-selectina sembra esse-
re determinante anche nel reclutare le cellule monocitarie
in prossimità della parete endoteliale, mentre l’adesione è
garantita da molecole quali la VCAM-1 o la molecola di
adesione intercellulare-137. Altre chemochine (regulated
upon activation normal T-cell expressed and secreted-RAN-
TES, prodotte dai linfociti T, dalle cellule muscolari lisce, dai
macrofagi e dall’endotelio) amplificano l’interazione tra
piastrine, endotelio e leucociti e favoriscono l’adesione di
questi all’endotelio infiammato, mentre le fractaline inte-
ragiscono con le piastrine e i leucociti favorendo l’adesione
focale e riducendo la disponibilità di NO attraverso un’au-
mentata produzione di ione superossido37.

In vitro, le piastrine di soggetti diabetici aumentano da
3 a 7 volte la produzione di fattore X attivato e di trombi-
na, mentre le loro membrane presentano una ridotta flui-
dità della componente lipidica, che determina l’esternaliz-

zazione di un maggior numero di recettori delle GP (fino al
26% in più), con un’aumentata affinità per il fibrinogeno40.

Da un punto di vista funzionale, le piastrine dei pazien-
ti con DM2 mostrano una maggiore adesività e un’aumen-
tata tendenza all’aggregazione sia spontanea che sotto
stimolo di agonisti quali ADP, adrenalina, LDL, trombina e
collagene40, verso il quale l’aumentata sensibilità è media-
ta da un incremento del numero di recettori specifici43.

Tra le diverse ipotesi per spiegare questa iperreattività
piastrinica, quella della glicazione non enzimatica dei re-
cettori delle GP, assieme alla ridotta fluidità delle membra-
ne piastriniche44 riscuote al momento il maggior credito; è
possibile, inoltre, che la presenza di immunocomplessi di
insulina contribuisca a potenziare questo meccanismo. In
aggiunta, si deve considerare una diminuita sensibilità ver-
so i mediatori che fisiologicamente riducono la risposta
agli stimoli proaggreganti (insulina, donatori di NO, ade-
nosina e prostacicline), l’aumento del calcio e la diminuzio-
ne del magnesio intracellulare e un ridotto funzionamen-
to del meccanismo che porta alla produzione di AMP cicli-
co e GMP ciclico, composti che bloccano l’aumento del cal-
cio citosolico necessario al cambiamento di forma che pre-
cede il processo dell’aggregazione40.

Alcuni autori hanno dimostrato che l’attivazione delle
piastrine favorisce un aumento della produzione del vWF
e del fattore VIII che, con meccanismo a feedback, ne favo-
riscono ulteriormente l’attivazione40; la concentrazione di
questi elementi, inoltre, è condizionata dall’insulino-resi-
stenza, che influisce sull’adesione e sull’attivazione piastri-
nica e si associa anche ad un aumento del PAI-140.

Infine, sembra che le piastrine dei pazienti diabetici ab-
biano una minor sensibilità all’azione dell’insulina a causa
di un ridotto numero di recettori specifici che, nel sogget-
to normale, sono in grado sia di ridurre la risposta agli ago-
nisti (quali ADP, collagene, trombina, prostaglandine)40

che di indurre una down-regulation dei recettori piastrini-
ci �2-adrenergici, limitando, quindi, la risposta proaggre-
gante delle catecolamine43.

Diabete, cascata coagulativa
e fibrinolisi spontanea

In condizioni normali il sistema coagulativo è caratterizza-
to da un costante equilibrio tra coagulazione e fibrinolisi
spontanea, grazie al fatto che tutti i fattori sono presenti
in forma inattiva e che gli inibitori sono sempre attivati13.

L’attivazione della cascata coagulatoria prende l’avvio
da una lesione endoteliale (traumatica, o per erosione, fis-
surazione, rottura di una placca aterosclerotica) che, attra-
verso l’esposizione del collagene sottostante e/o del core
lipidico di una placca ateromasica e la produzione di fatto-
re tissutale, promuove l’adesione e l’aggregazione delle
piastrine, avvia in successione la via estrinseca e quella in-
trinseca per attivare la trombina che trasforma il fibrinoge-
no, legato dai recettori della GP piastrinica, in fibrina resi-
stente alla fibrinolisi spontanea. Il trombo diventa così più
resistente e la sua stabilizzazione avviene per opera dell’a-
zione del fattore XIII13.

Nei pazienti diabetici, in particolare quelli di tipo 2, si
ha uno sbilanciamento, in senso protrombotico, del siste-
ma coagulativo, documentato da una più alta concentra-
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zione di fibrinopeptide A (prodotto dall’azione di clivag-
gio enzimatico della trombina sul fibrinogeno, indice di at-
tività della trombina) e di frammenti 1 e 2 della protrom-
bina (indice di attivazione della trombina); si ha un aumen-
tato livello di fibrinogeno, del fattore VII e del vWF (che
agisce come facilitatore del fattore VIII e come molecola di
adesione tra le piastrine e il collagene sottoendoteliale at-
traverso il recettore GPIb)13.

Aumentati livelli del fattore VII sono stati riscontrati in
soggetti con sindrome metabolica45 e con DM246; un analo-
go aumento è stato dimostrato in relazione all’ipertriglice-
ridemia che, come è noto, caratterizza entrambe le cate-
gorie di pazienti47.

Nello studio ARIC48 la presenza di componenti della sin-
drome metabolica (aumento dell’indice di massa corporea,
dei livelli di insulina e dei trigliceridi), era correlato ad un
aumento del fattore VIII e del vWF, verosimile espressione
della disfunzione endoteliale e dello stato infiammatorio
cronico che caratterizza gli stati di insulino-resistenza49.

Nei soggetti con DM2 i livelli di fibrinogeno sono au-
mentati sia in assenza50 che in presenza di malattia micro-
vascolare51,52; lo studio di Rotterdam, che non ha trovato
una significativa differenza tra individui con e senza diabe-
te mellito di tipo 2, ha comunque documentato livelli di fi-
brinogeno significativamente aumentati in quei pazienti
che richiedevano terapia insulinica53. Una correlazione po-
sitiva esiste tra i livelli di fibrinogeno plasmatico54 ed il con-
trollo glicemico, anche se trattamenti ipoglicemizzanti in-
tensivi non ne inducono una riduzione55.

Interessanti le osservazioni del gruppo di Tessari sulla
produzione di fibrinogeno che, in condizioni di euglicemia
ed eu-aminoacidemia, è aumentata dalla somministrazione
di insulina nei pazienti con DM2 (con o senza nefropatia e
albuminuria associata) ma non nei soggetti normali56-58.

Di rilievo, per le implicazioni cliniche, quanto descritto
da Grant13: la glicazione non enzimatica del fibrinogeno
porta alla formazione di filamenti di fibrina più sottili ma
più fittamente intrecciati, che creano una trama più stret-
ta e, perciò, più resistente all’azione delle sostanze fibrino-
litiche.

Per quanto riguarda gli inibitori della coagulazione,
l’antitrombina III è generalmente diminuita e mostra una
minor capacità inibente, come anche la proteina C, probabil-
mente per effetto della glicazione proteica2. Anche l’attivi-
tà fibrinolitica spontanea è ridotta, prevalentemente per
l’aumentata concentrazione ematica del PAI-1 (prodotto
dall’endotelio, dalle piastrine, dal fegato e dal tessuto adi-
poso2): non è ben chiaro il meccanismo attraverso il quale si
verifichi un’aumentata sintesi dell’inibitore, anche se la con-
centrazione di insulina (o di proinsulina) e la condizione di
insulino-resistenza sembrano favorire questa produzione
nei soggetti diabetici e negli obesi (nei quali la produzione
di PAI-1 è stimolata anche dagli aumentati livelli di TNF-�)2.

In vitro, l’espressione e la secrezione di PAI-1 possono
essere indotte da TNF-� e TGF-�59, dall’insulina60, dalle
VLDL, dai trigliceridi61, dal sistema renina-angiotensina2 e
dal glucosio62. In vivo è stata dimostrata una sinergica in-
terazione da parte dell’insulina, delle VLDL e degli acidi
grassi liberi63.

Elevati livelli di PAI-1 sono un fattore di rischio indipen-
dente per lo sviluppo di DM2 in soggetti sani, come dimo-
strato nello studio IRAS64; in presenza di insulino-resisten-

za sono indipendenti dai livelli di glicemia, dimostrando
che le anormalità nella fibrinolisi avvengono molto preco-
cemente nel corso della malattia65.

Va sottolineato come anche l’attivatore tissutale del
plasminogeno sia aumentato in soggetti con intolleranza
al glucosio e con sindrome metabolica, ma ciò può essere
espressione dell’aumentato livello di PAI-1, assieme al qua-
le circola legato13.

Considerazioni conclusive

Nei pazienti diabetici tutti i meccanismi implicati nello svi-
luppo dell’aterosclerosi e tutti i livelli di controllo della co-
agulazione (endotelio, piastrine, fattori ed inibitori della co-
agulazione e della fibrinolisi spontanea) sono sfavorevol-
mente influenzati dalla alterazione del metabolismo gluci-
dico e dalla resistenza all’insulina. Questi due elementi agi-
scono negativamente sull’omeostasi vascolare, modificando
sia la fase cellulare (endotelio, piastrine, monociti, macrofa-
gi) che quella fluida (fattori della coagulazione e fibrinolisi)
cooperando a generare un fenotipo protrombotico13.

La disfunzione endoteliale costituisce l’alterazione fi-
siopatologica predominante, in grado di condizionare an-
che gli altri elementi (piastrine, cellule circolanti e fattori
della coagulazione) implicati nella genesi della condizione
aterotrombotica che caratterizza il DM2. Ma importanti
sono anche le alterazioni metaboliche intracellulari (lega-
te all’iperglicemia, all’iperinsulinemia e alla resistenza al-
l’insulina) che inducono uno stato persistente di stress os-
sidativo, cui si associa un basso livello di infiammazione
cronica. Tutti questi meccanismi favoriscono lo sviluppo
dell’aterosclerosi e spiegano la maggior predisposizione di
questi pazienti alle complicanze macrovascolari.

È opportuno rimarcare, inoltre, che elevati livelli glice-
mici, indipendentemente dalla presenza di diabete melli-
to, rappresentano una condizione a più alto rischio66,67 e a
maggior incidenza di eventi trombotici68 anche in questi
casi mediata dalla disfunzione endoteliale e dall’attivazio-
ne della coagulazione69,70.

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta l’iperglice-
mia determina una risposta meno efficace alle terapie di ri-
perfusione e si associa a risultati immediati e ad una pro-
gnosi meno favorevole che nei soggetti euglicemici67,69,71.

Infine, non dobbiamo dimenticare come l’80% dei pa-
zienti con infarto miocardico acuto abbia un’alterazione
del metabolismo glucidico72 e, come si evince da un recen-
te studio su un’ampia popolazione italiana, ogni anno il
27.5% dei pazienti con infarto miocardico acuto sviluppa
alterata glicemia a digiuno e il 3.7% DM2, ponendo l’infar-
to come una vera e propria condizione a rischio di diabe-
te73. Esiste, quindi, anche sul piano clinico, una stretta cor-
relazione tra tutte le alterazioni del metabolismo glucidi-
co (dall’alterata glicemia a digiuno al DM2), la comparsa di
alterazioni macrovascolari e lo sviluppo della cardiopatia
ischemica, sia acuta che cronica.

Implicazioni cliniche

La complessità e molteplicità delle alterazioni funzionali
che è possibile riscontrare nel paziente con diabete melli-
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to (nel quale spesso coesistono più fattori di rischio tradi-
zionali), richiede un approccio terapeutico mirato non so-
lo al controllo dei valori glicemici ma rivolto, per quanto
possibile, a ridurre l’impatto negativo della malattia per
quel che riguarda la funzione endoteliale, l’attivazione del
sistema coagulativo, lo stress ossidativo, l’infiammazione
cronica e i livelli glicemici.

Una dieta adeguata (restrizione calorica, perdita di pe-
so e dieta mediterranea) e l’attività fisica costante sono in
grado entrambe di migliorare la funzione endoteliale, la
sensibilità all’insulina, di ridurre lo stress ossidativo e i livel-
li ematici degli indici infiammatori32 sono i primi obiettivi
non farmacologici da perseguire in tutti i casi.

La metformina e i tiazolidindioni, pur con meccanismi
molto differenti, aumentano la sensibilità all’insulina indu-
cendo sia una riduzione dei valori glicemici che un miglio-
ramento della funzione endoteliale, rallentando la pro-
gressione della malattia aterosclerotica attraverso un’azio-
ne antinfiammatoria diretta o mediata dall’aumento del-
l’adiponectina32. Nei soggetti ipertesi e con insulino-resi-
stenza (sindrome metabolica) i tiazolidinedioni contribui-
scono anche a ridurre i valori della pressione arteriosa32.

Anche farmaci antipertensivi largamente usati, quali
gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina o
gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina, sono in gra-
do di migliorare la disfunzione endoteliale, di ridurre i
marker di infiammazione, di incrementare i livelli di adipo-
nectina. È stato, inoltre, dimostrato che possono migliora-
re la tolleranza al carico di glucosio e favorire la regressio-
ne verso l’euglicemia dei soggetti con ridotta tolleranza ai
glucidi o aumentata glicemia a digiuno32.

Tra gli ipocolesterolemizzanti, è noto che le statine
possono migliorare la funzione endoteliale, ridurre la con-
centrazione dei marker di infiammazione e dell’endoteli-
na-1 circolante74.

I fibrati (fenofibrato in particolare) agiscono come ago-
nisti dei peroxisome proliferator-activated receptors-�,
che stimolano l’ossidazione lipidica, migliorano la funzio-
ne endoteliale, riducono i marker di infiammazione, au-
mentano i livelli di adiponectina e migliorano la sensibilità
all’insulina74.

Per quanto riguarda l’attivazione simpatica, caratteri-
stica del paziente diabetico (ma anche presente anche ne-
gli obesi, negli ipertesi), può essere più utile l’uso di farma-
ci con proprietà anche �1-bloccanti: l’uso di betabloccanti
tradizionali selettivi potrebbe influenzare negativamente
il metabolismo glucidico75,76, mentre il carvedilolo si è di-
mostrato in grado di migliorare il metabolismo glucidico e
l’efficienza energetica delle cellule miocardiche quando
usato nei pazienti con scompenso cardiaco77.

Un discorso a parte, per le notevoli ripercussioni prati-
che, merita il trattamento antiaggregante. L’iperreattività
piastrinica di origine multifattoriale, come abbiamo de-
scritto in precedenza, costituisce uno dei problemi tera-
peutici principali nel trattamento attuale del paziente dia-
betico78.

In prevenzione primaria l’acido acetilsalicilico (ASA) a
bassa dose è raccomandato dall’American Diabetes Asso-
ciation nei soggetti diabetici ad alto rischio di eventi79, an-
che se le evidenze in tal senso non sono forti e univo-
che80,81. Rivalutazioni più recenti hanno poi messo indub-
bio la reale efficacia di questo provvedimento nei pazienti

con sindrome coronarica acuta82. Ciò non desta sorpresa,
se consideriamo i molteplici meccanismi che portano al-
l’aggregazione piastrinica (e che sono già attivati nel pa-
ziente diabetico) e che l’ASA è in grado di inibire uno solo
di questi pathways, giustificando quindi uno stato di “resi-
stenza” all’ASA, che può essere presente comunque anche
in pazienti non diabetici83.

L’utilizzo di altri agenti antipiastrinici, anche in associa-
zione all’ASA, potrebbe essere una soluzione praticabile.
L’uso di tienopiridine si è dimostrato efficace sia isolata-
mente84 che in associazione all’ASA85 anche nei pazienti
con sindrome coronarica acuta e trattati con procedure di
rivascolarizazione86,87. Come indicato in precedenza, anche
a carico delle tienopiridine è stata osservata una possibile
ridotta efficacia inibitoria, in quanto la condizione di resi-
stenza all’insulina è in grado di modificare la risposta a
questa classe di farmaci39.

Alla luce di questa spiccata iperreattività, si comprende
perché nel paziente diabetico con sindrome coronarica
acuta l’uso di inibitori della GPIIb/IIIa88,89 si sia dimostrato
altamente efficace, soprattutto in caso di angioplastica co-
ronarica e non desta sorpresa che recenti lavori90 abbiano
osservato come anche la doppia antiaggreazione (ASA e
tienopiridine) non sia egualmente soddisfacente nel pa-
ziente diabetico quanto nel soggetto euglicemico e come
si stia facendo strada l’ipotesi di associare un terzo farma-
co3, soprattutto nei pazienti portatori di stent coronarico91.

Il paziente diabetico, e quello iperglicemico, necessita-
no, dunque, di un approccio clinico più completo, a causa
della peculiare condizione fisiopatologica; diventa perciò
indispensabile che la comunità cardiologica, a tutti i livelli,
prenda consapevolezza dell’importanza clinica, anche in
senso prognostico, di tutte le alterazioni glicemiche, che ri-
chiedono un atteggiamento terapeutico più aggressivo di
quello che usualmente viene utilizzato69,92. Come eviden-
ziato dalla revisione della letteratura, molteplici sono i
meccanismi evocati dall’iperglicemia e dall’insulino-resi-
stenza e saranno necessari ulteriori approfondimenti per
arrivare a consolidare nuovi paradigmi terapeutici, che va-
dano al di là della semplice visione “idraulico-reologica”,
focalizzando maggiormente l’attenzione sulle complesse
interazioni, negative, tra parete vasale ed elementi circo-
lanti che più frequentemente si riscontrano a carico dei pa-
zienti diabetici e ipeglicemici.

Riassunto

Il diabete mellito di tipo 2 è caratterizzato da un substrato meta-
bolico e funzionale che facilita l’insorgenza e la progressione del-
la malattia aterosclerotica ed è causa delle complicanze macrova-
scolari (infarto miocardico, ictus, arteriopatia periferica). È oggi
ben noto che nei pazienti diabetici tutti i meccanismi implicati nel-
lo sviluppo dell’aterosclerosi e tutti i livelli di controllo della coagu-
lazione (endotelio, piastrine, fattori ed inibitori della coagulazio-
ne e della fibrinolisi spontanea) siano sfavorevolmente influenza-
ti dall’iperglicemia e dalla resistenza all’insulina; questi due ele-
menti agiscono negativamente sull’omeostasi vascolare, modifi-
cando sia la fase cellulare (endotelio, piastrine, monociti, macrofa-
gi) che quella fluida (fattori della coagulazione e fibrinolisi) e co-
operano a generare un fenotipo protrombotico che, in presenza di
uno stato proinfiammatorio cronico, favorisce lo sviluppo di un’a-
terosclerosi aggressiva. In questa rassegna verranno esaminati in
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dettaglio i principali meccanismi patogenetici (disfunzione endo-
teliale, stress ossidativo, glicazione non enzimatica delle proteine,
alterazioni metaboliche cellulari, alterazioni quali-quantitative di
coagulazione e fibrinolisi) implicati nell’aterotrombosi del diabete
mellito di tipo 2, la cui conoscenza ci deve aiutare a superare la no-
stra consolidata visione “idraulico-reologica” focalizzando mag-
giormente l’attenzione sulle complesse interazioni, negative, tra
parete vasale, elementi e sostanze circolanti che si riscontrano nei
pazienti diabetici e in quelli ipeglicemici.

Parole chiave: Aterotrombosi; Diabete mellito; Disfunzione endo-
teliale; Insulino-resistenza.
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