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Insulina: struttura e biosintesi

L’insulina ha una emivita di circa 5 minuti, e viene inattivata principalmente nel 
fegato. Il fegato, quindi, riceve una quantità di insulina molto maggiore degli altri 
distretti, e va pertanto considerato come il principale tessuto bersaglio.

Funzione dell’insulina

• L’insulina va considerata un commutatore 
metabolico, capace di promuovere 
l’utilizzazione di glucosio e l’anabolismo 
quando c’è abbondanza di substrati.

• Come conseguenza dell’incrementata 
utilizzazione del glucosio si ha ipoglicemia.

• L’Insulina ha un notevole impatto anche sul 
metabolismo dei protidi e dei lipidi.

• La secrezione di insulina inibisce quella del 
glucagone.
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Ruolo del fegato nel controllo della glicemia

Il fegato gestisce tutte le forme di riserva (glicogeno, aminoacidi, acidi 
grassi) orientando il loro metabolismo in senso anabolico o catabolico

La famiglia dei trasportatori GLUT

• GLUT1: eritrociti ed altre cellule

• GLUT2: epatociti, cellule β del pancreas, 
membrana baso-laterale delle cellule epiteliali 
renali ed intestinali, ecc.

• GLUT3: neuroni

• GLUT4: tessuto adiposo e muscolare (controllato 
dall’insulina)

• GLUT5: (trasportatore del fruttosio) membrana 
apicale delle cellule epiteliali intestinali)
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Controllo della secrezione

La quantità di insulina secreta è
strettamente correlata con la glicemia…

Correlazione e causalità
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Meccanismo di base della secrezione

Modalità di secrezione

Si ritiene che la prima fase sia costituita dalla 
liberazione delle riserve di insulina, mentre la seconda 
sia sostenuta dalla sintesi di nuova insulina.
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Ulteriori controlli sulla secrezione

Stimolano la 
secrezione anche le 
incretine, fattori secreti 
a livello intestinale 
durante la digestione, 
come il GLP-1 e il GIP. 
L’ingestione di glucosio 
ha un effetto maggiore 
della sua infusione 
endovenosa.
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Controllo integrato della secrezione

• L’attivazione del parasimpatico, conseguente 
all’ingestione di cibo, aumenta la secrezione di 
insulina.

• Diverse sostanze liberate durante a digestione 
come GLP-1, GIP, Gastrina, Secretina e CCK 
aumentano la secrezione di insulina.

• Diversi prodotti della digestione (aminoacidi ed 
acidi grassi) aumentano la secrezione di insulina.

• La stimolazione α2 adrenergica inibisce la 
secrezione di insulina. Verosimilmente ciò serve a 
proteggere dall’ipoglicemia, soprattutto durante 
l’attività fisica. 
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Azioni complessive dell’insulina

Azioni dell’insulina a livello epatico

• Stimola la glicogenosintesi, aumentando 
l’attività della glucochinasi (la formazione di 
G6P diminuisce la concentrazione di glucosio).

• Inibisce la glicogenolisi.
• Inibisce la gliconeogenesi.
• Inibisce la chetogenesi.
• Quando la quantità di glicogeno raggiunge livelli 

di saturazione (5-6%) il G6P viene avviato 
verso la sintesi di acidi grassi e TG, che 
vengono in gran parte trasferiti al tessuto 
adiposo.
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Azione dell’insulina a livello muscolare

Azione dell’insulina a livello muscolare

In assenza di insulina la 
concentrazione di glucosio 
nella cellula muscolare è
indipendente da quella del 
LEC

Durante l’esercizio fisico 
intenso la membrana 
sarcoplasmatica si 
permeabilizza nei 
confronti del glucosio.
Il meccanismo non è
ben chiaro, ma sembra 
importante l’aumento 
citoplasmatico di Ca++
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Azione dell’insulina a livello muscolare

• Aumenta l’ingresso di glucosio, 
utilizzato a fini energetici o per la sintesi 
di glicogeno.

• Aumenta la captazione di aminoacidi 
(valina, leucina, isoleucina, tirosina, 
fenilalanina); il meccanismo non è noto.

• Promuove la sintesi di proteine e ne 
inibisce il catabolismo.

Sinergismo con il GH

L’effetto permissivo nei confronti del GH  può essere 
spiegato ipotizzando che ognuno dei due ormoni provochi la 
captazione di varietà differenti di aminoacidi
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Azione dell’insulina nel tessuto adiposo

• Attiva la lipasi proteica nei capillari del tessuto 
adiposo, la quale consente di liberare dai trigliceridi 
gli acidi grassi che possono entrare negli adipociti.

• Inibisce la lipasi ormono-sensibile.
• Aumenta il trasporto di glucosio nell’adipocita

(traspotratori GLUT4). Il glucosio viene in piccola 
parte utilizzato per la sintesi di acidi grassi, ma una 
quota più importante serve a produrre glicerolo, 
che, assieme agli acidi grassi prodotti localmente e 
a quelli prodotti dal fegato, consente la sintesi di 
trigliceridi.

Azioni complessive dell’insulina
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Il glucagone

Controllo della secrezione

La quantità di 
glucagone secreto è
strettamente 
correlata con la 
glicemia, ma va 
tenuto presente che 
l’attività delle cellule 
β inibisce quella 
delle cellule α
tramite l’insulina che 
le raggiunge 
direttamente.



12

Controllo della secrezione

• L’aumento degli aminoacidi nel sangue 
(soprattutto alanina ed arginina) aumenta la 
secrezione di glucagone (effetto analogo a 
quello sulla secrezione di insulina).

• L’esercizio fisico intenso stimola la 
secrezione di glucagone sino a 4-5 volte, 
forse per prevenire una diminuzione della 
glicemia o per contrastare l’aumento della 
concentrazione ematica di aminoacidi.

Azioni complessive del glucagone



13

Effetti nei vari tessuti

• Nel fegato vengono promosse sia la 
glicogenolisi che la gliconeogenesi.

• Il muscolo non ha recettori per il glucagone, 
ma la diminuzione di stimolazione insulinica 
diminuisce la captazione di AA.

• Nel tessuto adiposo attiva la lipasi ormono-
sensibile ed inibisce l’immagazzinamento dei 
trigliceridi. Anche in questo caso è
importante la diminuzione della stimolazione 
insulinica.

Sinergismo tra ormoni iperglicemizzanti

Nel digiuno la glicemia 
non è controllata dal solo 
glucagone, ma anche 
dagli altri ormoni 
iperglicemizzanti: 
cortisolo, adrenalina e 
GH.

Come evidenziato nel 
grafico a lato, gli effetti 
degli ormoni non si 
sommano in modo 
lineare.
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Glicemia

GH Cortisolo Glucagone Ipotalamo

Gliconeogenesi Sistema nervoso 
simpatico

Glicogenolisi
Gliconeogenesi Adrenalina

Resistenza 
insulinica

Resistenza 
insulinica

Glicemia normale
(80-90 mg/100 ml)

Glicogenolisi

Sinergismo tra ormoni iperglicemizzanti

Utilizzazione ed immagazzinamento 
dei principi nutritivi

Acidi grassi

Cellule δ

Secrezioni Motilità:
Stomaco
Duodeno
Cistifellea

Glucagone Insulina

Aminoacidi
Glicemia

Somatostatina - -

Assorbimento 
gastrointestinale

Tempo di assorbimento

Apporto eccessivo di 
principi nutritivi

Prolungata disponibilità e minor 
esaurimento dei principi nutritivi

Le cellule δ e la somatostatina
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Patologie del controllo della glicemia

• Diabete di tipo I (detto anche giovanile o 
iinsulino-dipendente): dovuto ad una 
insufficiente secrezione di insulina.

• Diabete di tipo II (detto anche dell’anziano o 
insulino-indipendente): dovuto ad una 
diminuzione dei tessuti all’azione 
dell’insulina.


