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DIABETE 
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dosaggio e valutazione di 

Il Laboratorio nella gestione del                        
METABOLISMO GLUCIDICO 



Amilasi 
salivare 

amidi cotti 

Succo 
pancreatico 

Succo 
enterico Disaccaridasi 

Glucosio    
Fruttosio 
Galattosio 

Glicogenosintesi  

Glicogenolisi  GLUCOSIO Ematico 

GLICEMIA (70 – 100 mg/dl) 

Glicogeno 
muscolare 

Glicogeno 
epatico 

Centro Analisi 
Cliniche AMATO sas   
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Maltosio              
Maltotrioso             
Destrine 

Amilasi 
pancreatica 

Carboidrati semplici 
Carboidrati complessi 

METABOLISMO CARBOIDRATI 

Glucosio 

Tessuto 
Adiposo 

Tessuto 
Muscolare 
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Dosaggio della GLICEMIA                                             
Enzimatico-colorimetrico Trinder (GOD/POD) 

Glucosio 

GOD 

Glucosio 
ossidasi 

Ac. Gluconico 

+ 

H2O2  

POD 

Substrato 
cromogeno  

Composto 
colorato 

Dosabile fotometricamente a 
determinate lungh.d’onda. 

L’intensità di colore è 
proporzionale alla quantità di 

Glucosio presente nel campione. 

Metabolismo strettamente legato all’Insulina   
 
Diminuzione concentrazione/attività insulina 

- 

ADA (American Diabetes 
Association) 2019               

E’ bene effettuare il prelievo dopo 8-12 ore di digiuno 
con il soggetto in esame che, durante i 3-4 gg precedenti 
la determinazione, abbia tenuto dieta e attività consueta. 

- 

La glicemia può essere espressa in mmoli/l (indicazioni IFCC)                                
Fattore di conversione 0.0555                                               
mg/dl x 0.0555 = mmoli/l                                          

- 

International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine 
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 Iperglicemia               Diabete Mellito. 

Digiuno prolungato/Sforzo fisico/Errori congeniti 

metabolismo glucidico                Ipoglicemia 

ESC (European Society of 
Cardiology) 2019       

pre-diabete        
100-125 mg/dl 

cut-point per diabete 

>125 mg/dl 

cut-point per diabete 

>109 mg/dl 



IPERGLICEMIA                     IPOGLICEMIA 

Valore di soglia oltre il quale si può parlare 
di iperglicemia:   

                                                                    

> 126 mg/dl a digiuno.  

Valore di soglia sotto il quale si può parlare 
di ipoglicemia:   

                                                                 

70 - 60 mg/dl a digiuno  

sete necessità di urinare 
più spesso 

pelle secca 

fame assonnato visione 
sfuocata 

guarigione     
più lenta 

tremori tachicardia sudorazione 

vertigini ansietà fame visione 
sfuocata 

stanchezza Mal di testa arrabbiato 
Mauro Mario Amato                  

All Rights Reserved 



COME LAVORA L’INSULINA 

Insulina 

Glucosio 

Recettore di 
membrana per 

l’Insulina 

Canale del      
Glucosio (chiuso) 

Complesso   
Recettore-Insulina 

Canale del      
Glucosio (aperto) 

Mauro Mario Amato 



IL DIABETE MELLITO  

Disordine metabolico con iperglicemia cronica        
e disturbi del metabolismo dei carboidrati, lipidi       

e proteine dovuta alla alterazione 
della secrezione/azione dell’insulina 

DMT2 (Diabete Mellito Tipo 2) 

Distruzione cellule beta pancreas 
endocrino su base autoimmune o 
idiopatica. Di solito determina 
assoluta carenza di insulina.                                        
In genere infanzia o adolescenza.    
Variante LADA (Latent Autoimmune 
Diabetes in Adult).                             
5 – 10% diabetici 

DMT1 (Diabete Mellito Tipo 1) 

Deficit parziale di secrezione di 
insulina progressiva nel tempo.          
Insulino-resistenza su base 
multifattoriale.                                 
Forma più frequente nell’adulto.         

Associazione con obesità e altre 
malattie metaboliche.                                                             

Diabete Gestazionale 
Diagnosticato per la prima volta in 
gravidanza (2°/3° trimestre) per 
difetti funzionali analoghi a DMT2.                            
Possono sviluppare DMT2 nel corso 
della vita (30%).                                                            

- 

- 

- 

- 

- 
- 

- 

- 

- 

Diabete Secondario 
Conseguente a patologie che 
interessano la secrezione o l’azione 
insulinica (pancretite cronica, 
pancreasectomia, ipercortisolismo) o 
all’uso cronico di farmaci (steroidi, 
antiretrovirali).                                                             

Diabete Monogenico (Diabete MODY) 

Modificazioni genetiche alteranti 
secrezione e/o azione insulinica.                                                             

- 

- 

DMT3 Termine proposto per l’Alzheimer in seguito 
all’insulino-resistenza che si instaura a livello cerebrale  
Non previsto nelle Linee Guida Diabete 

Maturity Onset Diabetes of the Young                   
Forma rara di diabete (1-2%) non autoimmune  
caratterizzata da una iperglicemia familiare.  

- 

- 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28049395 Mauro Mario Amato 

DMT3 quale implicazione dell’Alzheimer 



IPOTESI IPERFOSFORILAZIONE PROTEINA TAU 

Neurone 

Microtubulo 
assone 

Proteina TAU 

Iperfosforilazione         
proteina TAU     
(tau mutata) 

Destabilizzazione 
microtubuli           

Distacco componenti                 
(doppi filamenti ad elica)  

Grovigli 
neurofibrillari TAU 

(NFT) 

Alzheimer 
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rischio  

Alzheimer 

Resistenza insulinica 
cerebrale  

DIABETE 
MELLITO TIPO 3         

(DMT3) 

Accumulo ß-amiloide              
Stress ossidativo                         
Fosforilazione proteina Tau       
Apoptosi neuronale 

neurodegenerazione 

DIABETE/RESISTENZA INSULINICA ALZHEIMER DIABETE MELLITO TIPO 3 

Resistenza insulinica/Resistenza IGF1 
cerebrale  

Utilizzo GLUT4  

Stress 
Ossidativo  

ROS                                 
Danni DNA           
Disfunzione mitocondri  

Apoptosi             
Infiammazione 

Fosforilazione proteina TAU   

NFT                       
(grovigli neurofibrillari)   

Resistenza insulinica 
periferica 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5344773/ 

Mauro Mario Amato 



Glicogeno    
sintasi-kinasi 3ß 

Grovigli 
neurofibrillari 

Prodotti finali 
glicazione avanzata 

Canale anionico        
valtaggio dipendente 1 

Mauro Mario Amato 



https://www.hindawi.com/journals/bmri/2019/1435276/ 

Evidenze neurometaboliche del DMT3 

Mauro Mario Amato 



ADA - Standards of Medical Care in Diabetesd 2019 

piedi libbre 

Mauro Mario Amato 



piedi libbre 
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https://www.metric-conversions.org/length/meters-to-feet.htm 

Mauro Mario Amato 



https://www.metric-conversions.org/weight/kilograms-to-pounds.htm 

Mauro Mario Amato 



IFG (Impaired Fasting Glycaemia)=  100 – 125 mg/dl 

Alterata Glicemia a digiuno (IFG)                       
Alterata Tolleranza al Glucosio (IGT) 

ADA/EASD/ESC     
2019 

Prelievo effettuato dopo 8-10 ore di digiuno. 
Durante 3-4 gg precedenti la determinazione, 
dieta e attività di consuetudine.  

- 
- 

IGT (Impaired Glucose Tolerance)=  141 – 199 mg/dl  (cut point 140 mg/dl) 

( 2 ore dopo carico orale di glucosio) 

75 gr. di glucosio in soluzione con 200/250 ml di acqua 

100 

126
125 

normale 

IFG 

Diabete 
Mellito 

Glicemia 
post carico 

141 
140 

mg/dl 

200  
199 

normale tolleranza        
ai carboidrati 

IGT 

Diabete 
Mellito 

NGT-1h High (Normal Glucose Tolerance – alti alla 1^ora)=  > 155 mg/dl 

( 1 ora dopo carico orale di glucosio) 

75 gr. di glucosio in soluzione con 200/250 ml di acqua 

NGT-1h High associato con aumento      
del rischio per CVD e DMT2                                          

Sebbene non raccomandato da ADA per 
identificazione soggetti con alto rischio 

diabete, ci sono diverse evidenze che pongono 
questi soggetti con un rischio aumentato di 

diabete 2 conclamato entro 5 anni.  

Normale Tolleranza al Glucosio 1h alto (NGT-1h High) 
Mauro Mario Amato                  
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75 gr. di glucosio in soluzione con 200/250 ml di acqua 

Normale Tolleranza al Glucosio 1h alto                           
(NGT-1h High) 

Glicemia 1h    165 mg/dl             
Glicemia 2h    128 mg/dl 

Glicemia base   94 mg/dl 

Sig. Tizio Rossi 

Mauro Mario Amato                  
All Rights Reserved 

Sig. Tizio Rossi 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6721743/  

NGT-1h high/CVD 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30790176  

NGT-1h high                           
Disfunzioni parametri ventricolo dx 

Mauro Mario Amato 



https://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(16)31488-5/fulltext  

NGT-1h high/Profilo lipidico aterogenico 

Mauro Mario Amato 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5319479/ 

Associazione                                  
NGT-1h high/Disfunzioni glicemiche          
NGT-1h high/Disfunzioni ß-cellule          
NGT-1h high/Sensibilità insulinica 

Mauro Mario Amato 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6428784/ 

Associazione                                  
NGT-1h high/rischio diabete a 3 anni 

Mauro Mario Amato 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30020454/ 

NGT-1h high indicatore per                           
prevedere/prevenire DMT2 

Mauro Mario Amato 



OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) 

Curva Glicemica da Carico orale di Glucosio (OGTT) 

Consente la conferma della 
condizione di DMT2 soprattutto 

quando i dati clinico-diagnostici non 
danno risposte sufficienti.  

Determinazione glicemia a digiuno (glicemia base).                                                                                                    
Somministrazione orale di 75 gr di glucosio in soluzione con 200/250 ml di acqua (in 
caso soggetti con peso inferiore a 45 kg la quantità sarà di 1.75 gr./kg corporeo); 
tale soluzione bevuta con tranquillità entro 2/4 minuti.                                                                                                      

- 

- 
- 

- 
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risposta insulinica 

208 DMT2 Normale 

Le curve riportate sono andamenti tipici.      
Non ci sono ben precisi valori di 
riferimento per l’OGTT in quanto la 
risposta al carico  può variare in relazione 
a diversi fattori individuali (come età, 
sesso, condizioni fisio-patologiche) a 
conoscenza del clinico che valuterà  
l’andamento generale della curva 
stessa  

Prelievi ematici eseguiti a 30’, 60’, 90’, 120’ con determinazione glicemica.                                                                                                            
I tempi possono variare, a seconda delle necessità individuali rilevate dal clinico, da 
un solo prelievo dopo 2 ore, a prelievi seriati che possono arrivare anche a 180’.  

Mauro Mario Amato                  
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Glucosio NH2 

glicazione 

Emoglobina A1 

Emoglobina glicata (HbA1c) 

NH 

EMOGLOBINA GLICATA (HbA1c) (Dosaggio Immunoturbidimentrico) 

esposizione prolungata della 
emoglobina A a concentrazioni di 

glucosio più o meno elevate  

Campione     
HbA1c (Ag) 

Anti-HbA1c (Ab) Complesso Ag-Ab  
(torbidità) 

dovuta alla formazione degli immunocomplessi 
(Ag-Ab) la cui intesità, letta da uno strumento 
opportuno, è funzione della quantità di HbA1c 

presente nel campione in esame.                       

Indicatore andamento glicemico nel periodo di 
2-3 mesi precedenti il dosaggio della glicemia 
essendo la vita media dei GR di circa 120 gg.                                                                      

- 

- 

Dosaggio immunoturbidimetrico 

Si ritiene che la percentuale più cospicua sia da 
associare all’esposizione al glucosio avvenuto nelle   

3-4 settimane precedenti la determinazione.  

Catena beta 

Catena alfa 

Ferro 

Eme 
Catena alfa 

Catena beta 

Eme 

Ferro 

Mauro Mario Amato                  
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Catena alfa 

Catena beta 

NH 

Eme 

Ferro 

Emoglobina A1 (HbA1) 
(condizioni normali 93-95%) 

fruttosio 1,6 difosfato 

HbA1a2  (0.25%) 

HbA1b  (0.5%) 

HbA1c  (4-6%) 

EMOGLOBINA A1 / EMOGLOBINE Glicate 

P P 

Glicazione 

HbA1a1  (0.25%) 

P 

Glucosio 6 fosfato 

Piruvato 

Emoglobine A1 glicate (HbA1)  
(condizioni normali 5-7%) 

Glucosio 

N-glicazione con il gruppo NH2 
terminale della catena beta 

dell’emoglobina. 

- Componente maggiore di emoglobina glicata  - 
- Glicazione molto affine con il glucosio 
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HbA1c 
% 

Glicemia media 
(mg/dl) 

5 90 

6 120 

7 150 

8 180 

9 210 

10 240 

11 270 

12 300 HbA1c  

Pre-Diabete 

5.7% 

6.4% 

Normale 

Diabete linee guida:                         
ADA (American Diabetes Association) 2019 

EMOGLOBINA GLICATA (HbA1c)  

Livelli 
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ADA Diabetes 2019 

ADA Diabetes 2019 

Mauro Mario Amato 



Linee Guida                 
European Society of Cardiology 

Mauro Mario Amato 



Materiale Didattico 

Mauro Mario Amato 



Materiale Didattico 
Mauro Mario Amato 



Da qualche tempo è stata introdotta una nuova unità di misura per l’HbA1c dall’IFCC (International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) corrispondente alle mmoli/mole di 

emoglobina che andrà a sostituire il valore % definito dalla NGSP. Sotto la tabella di conversione:              
 

Mauro Mario Amato 



http://glyconverter.altervista.org/ Convertitore online per HbA1c 

Fornisce anche il valore della glicemia media 

Mauro Mario Amato 



“Type 1 diabetes is defined by the presence of 
one or more of these autoimmune markers”                    

(ADA 2019) 

DIABETE MELLITO Tipo 1 (T1DM)  

Cause principali:                                         
- Distruzione autoimmune ß-cellule        
- Danni/Rimozione Pancreas                  
- Malattie endocrine o autoimmuni                             
- Infezioni virali/batteriche                
- Predisposizione ereditaria                  
- Farmaci/Tossine chimiche 

Sintomi:                                         
- Assetato con frequente minzione                                                    
- Bocca secca con nausea e vomito                  
- Dolori addominali  e perdita di peso                             
- Debole e sempre affamato                
- Sindrome del piede diabetico                  
- Disturbi visivi 

laboratorio 

- Glicemia a digiuno   >125 mg/dl                 

- Glicemia random  >= 200 mg/dl                       

- HbA1c            > 6.5% 
(48 mmoli/mole) 

- Anti-Insula pancreatica (anti-ICA)                                      
- Anti-Decarbossilasi Acido Glutammico (anti-GAD65)      
- Anti-Tirosina Fosfatasi insulare (anti-IA2)               
- Anti-Trasportatore-Zn 8 (anti-ZnT8) 

- Anti-Insulina (anti-IAA)   

Autoimmunità 

Identificazione 
soggetti a rischio 

- Insulinemia 

Mauro Mario Amato                  
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DIABETE MELLITO Tipo 1 (T1DM)  

ADA Diabetes 2019 

Soggetti T1DM1 inclini ad altri disturbi autoimmuni:  
 
- Tiroidite di Hashimoto                                               
- Morbo di Graves                                                              
- Celiachia                                                                           
- Vitiligine                                                                            
- Epatite autoimmune                                                 
- Miastenia grave 

Mauro Mario Amato                  
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antigene 

Proteine   
Peptidi    
Steroidi   
Farmaci   
Ammine 

Anticorpo marcato 

Marcatore 

Isotopi (RIA, IRMA)                                   
Sostanze fluorescenti (FIA, FPIA, MEIA)  
Sostanze luminescenti (CLIA, LIA)              
Enzimi (ELISA) 

ELISA 

Schema di base del          
Principio di Azione  

Tecniche Immunochimiche 

anticorpo primario 
marcato 

antigene 

substrato 

enzima 

Test Diretto 

anticorpo secondario 
marcato 

Test Indiretto 

anticorpo 
di cattura 

Test di Cattura 
(sandwich) 

antigene 

Anti-anticorpo marcato 

Anticorpo
Antigene 

 di cattura 

Prodotti      
da dosare 

Anticorpi/Auto-anticorpi       
da dosare 

Legenda                                               
RIA=    Radio Immuno Assay                                    
IRMA= Immunoradiometric Assay                          
FIA=     Fluorescent Immuno Assay                              
FPIA=   Fluorescent Polarized Immuno Assay 
MEIA=  Microparticle Enzyme Immuno Assay  
CLIA=   Chemi Luminescent Immuno Assay               
LIA=     Luminescent Immuno Assay                           
ELISA= Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

adesi su 
superficie 

Proteine   
Peptidi    
Steroidi   
Farmaci   
Ammine 
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                       INSULINA 
Ormone proteico (cellule beta pancreas endocrino)  
ipoglicemizzante e anabolico per eccellenza:          
interviene anche su metabolismo lipidico e protidico: 

                                                                                                     
La cellula beta è anche sensore         
secrezione insulinica regolata feed back    
dalla glicemia:                                                                    
- valori  =< a  50 mg/dl è quasi nulla                                      
- valori  => a 250 mg/dl è massima  

Dosaggio Immunochimico 

valori di riferimento 

Livelli aumentati:                                                       
- Resistenza insulinica                                                  
- Diabete tipo 2                                               
- Diabete di natura endocrina                         
- Obesità                                                      
- Intolleranza fruttosio/galattosio                   
- Acromegalia e Sindrome di Cushing                              
- Insulinoma                                                 
- Farmaci: corticosteroidi, levodopa,  

contraccettivi orali                                       

Livelli diminuiti:                                                                                  
- Diabete tipo 1                                                
- Diabete tipo 2 in fase avanzata                        
- Diabete post-pancreatite                                                     
- Ipopituitarismo                    

Insulina 
Umana 

Catena B     
30 aa 

Catena A     
21 aa 

4 - 23 µU/ml 

- Stimola trasporto del glucosio in tutti i tessuti, 
particolarmente nelle cellule adipose e muscolari.                                               
- Attiva la captazione del glucosio a livello epatico e 
muscolare per la sintesi del glicogeno.                                                      

- Inibisce il catabolismo proteico 

- Diminuisce la formazione di glucosio intracellulare 
(soprattutto gluconeogenesi epatica)                                                                                                        

- Riduce la degradazione dei trigliceridi nel tessuto 
adiposo favorendone il deposito.                                      

- Azione lipogenetica tessuto adiposo                            
(carboidrati       AcetlCoA       Ac. palmitico)                                  

- Inibisce liberazione acidi grassi e chetogenesi.                                                                        

Mauro Mario Amato                  
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- Regola la sensazione di fame a livello ipotalamico 



IGF1 (Insulin-like Growth Factor 1)                                
Somatomedina C 

GH 

GHRH 

Somatostatina 

Grelina 

GH IGF1 

IGF1 

Ipotalamo 
Sviluppo 

Neuronale 

Sviluppo  
Cardio 

Vascolare 

Sviluppo e 
crescita 
miscolare 

Crescita ossea 

Follicologenesi 
Funzionalità testicolare 

Sviluppo e 
crescita 

placentare 

Sviluppo e 
crescita fetale 

Funzionalità 
glomerulare 

Ematopoiesi e 
Immunomodulazione 

Insulina 

Ormone simile nella struttura 
molecolare all'insulina                   
Ruolo importante nella crescita   
con effetti anabolici negli adulti 

Prodotto principalmente dal fegato 
sotto stimolo del GH                                            
La maggior parte dell'IGF-1 è legata 
alla IGF-BP3 (proteina legante IGF1)  

a sua volta regolata dall'insulina                                                    
Prodotto per tutta la vita con i livelli 
più bassi nell'infanzia e nella vecchiaia 
e più alti in puberta 

IGF1 
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Growth Hormone (GH)              

Human Growth Hormone (HGH) 
Somatotropo (STH) 

IGF-1 (Somatomedina C) 

Livelli plasmatici pulsanti 

G
H
  

ng
/m

l 

0 

20 

8 

30 

12 16 20 24 4 8 

sonno 

ore giornata 

10 

(emivita 5-6 min.) 

(emivita 15-18h) 

Mauro Mario Amato                  
All Rights Reserved 

Livelli plasmatici più stabili 

Dosaggio immunochimico 

 5- 7  anni       50-310             
8- 10 anni       65-450                 
11-13 anni      100-750               
14-18 anni     160-850              
19-25 anni     115-450              
26-36 anni     115-300               
37-60 anni       80-250     

regolati da 

Stato nutrizionale                            
Fattori genetici                      
IGF-BP                                 
Ormoni sessuali     

Insulina                              
Cortisolo               
Tiroxina                  
Età                          



Insulina 

Cellula β Pancreatica 

PDE3B 
Fosfodiesterasi 3B IGF-1 

Somatomedina C IGF-1 
recettore 

Alta affinità 

Bassa 
affinità 

AMP ciclico 

Rilascio di 
Insulina 

INSULINA (Feed Back negativo) 
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CELLULA NORMALE  CELLULA INSULINO-RESISTENTE 

8 10 12 14 16 18 20 

25 

50 

0 

Tempo (ore) 

Glicemia        
mg/dl 

0 

50 

100 

150 

 Insulina basale 

 Glicemia basale 

RESISTENZA INSULINICA (Insulino-resistenza) 

L’affinità recettori-insulina si abbassa    
e l’organismo compensa stimolando il 

pancreas a produrre più insulina 
(iperinsulinemia).  

L’insulina deve reagire con i 
recettori specifici di membrana 

per svolgere la sua attività 
ipoglicemizzante.  

Situazione in cui una certa 
dose di insulina evoca una 
risposta biologica anormale  

Meccanismi 

Anomalie del   
prodotto insulinico 

Presenza antagonisti          
insulinici in circolo 

Anomalie dei siti bersaglio 

Molecola anomala.       
Conversione incompleta    
della pro-insulina. 

Elevate concentrazioni di 
ormoni antagonisti.               
Presenza di anti-insulina    
e/o anti-insula pancreatica. 

Diminuzione numero  
recettori cellulari.                 
Difetto post-recettoriale. 

- 
- 

- 

- 

- 

- 
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GLUCOSIO 

INSULINA 

INSULINA-Recettori 

GLUCOSIO 

 INSULINA 

INSULINA-Recettori 



Eccesso di peso                             
Assunzione eccessiva                                    

di carboidrati                                         
Stile di vita sedentaria                
Predisposizione genetica 

RESISTENZA 
INSULINICA 

Aumento grasso 
intra-addominale 

PCOS 

Ipertensione 

Cardiomiopatia 

Rischio di 
trombosi 

Aumento della 
Glicemia 

Apnea del sonno 

Gonfiore           
Vertigini           

Stitichezza       
Bruciore di stomaco        
Disfunzione erettile 

Diminuzione HDL   
Aumento Trigliceridi 
LDL small dense 

Infiammazione 
epatica 

Aterosclerosi 
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INSULINO-RESISTENZA 

Squilibrio ormonale 
Ovaio policistico 

PCOS 

Colesterolo 
Trigliceridi   

HDL 

Tessuto adiposo 

follicolo 

Obesità   
(adiposità viscerale)  

Dieta 
iperlipidica  Farmaci 

Scarsa attività 
fisica  

Insulina Inibizione SHBG Ormoni Androgeni 

Sintesi acidi grassi 

Diabete Mellito 2 

Ipotiroidismo 

Componente 
genetica 

Fumo di 
sigararetta Mauro Mario Amato              

All Rights Reserved 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507839/ 

Mauro Mario Amato 



https://www.researchgate.net/publication/317837532_Molecular_Mechanisms_of_Insulin_Resistance_An_Update 

Aggiornamenti sui meccanismi molecolari insulino-resistenza 

Mauro Mario Amato 



Ipotalamo Cellule 
neurosecretrici 

Ipofisi posteriore  
Neuroipofisi 

Ipofisi anteriore  
Adenoipofisi 

GnRH  

  Ovaio 

- Predisposizione Genetica    
- Obesità                      
- Stile di vita sedentaria    
- Esposizione prenatale agli  

 androgeni (?) 

 LH    FSH 

Rapporto LH/FSH  

Cellule Teca follicolare 

Eccesso di Androgeni  

Anovulazione  

PCOS 

no corpo luteo 

Progesterone 

Rapporto 
Estrogeni/Progesterone 

Iperplasia Endometrio Neoplasia Endometrio 

Resistenza Insulinica 

Iperinsulinemia 

SHBG 

- Irsutismo                     
- Acne                        
- Alopecia 

- Diabete Mellito Tipo 2                    
- Dislipidemia                        
- Problemi cardiovascolari 

Ovaio policistico 

Arresto sviluppo 
follicolo antrale  
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6992448/ 

Origine Iperandrogenica del PCOS     
Esposizione prenatale            

Mauro Mario Amato 



METABOLISMO GLUCIDICO: C-Peptide 

peptide 
segnale 

NH3 

COOH 

C-Peptide C-Peptide 

+ 

Pre-proinsulina Proinsulina 

Insulina C-Peptide 

- 

peptide 
segnale 

Emivita più lunga (25 min. sui 4 dell’insulina) per 
cui valori più stabili                                                                 
Metabolizzato a livello renale con clearance 
costante (dosato nelle urine)                                                                                       
Non reagisce con gli anticorpi antinsulina                                                               

Il suo dosaggio permette quindi di avere 
informazioni sull’attività secretoria beta 
pancreatica e di misurare così il tasso di        

insulina endogena prodotta 

Prodotto equimolare con insulina, preferito per:     

- 

- 

- 

Mauro Mario Amato              
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Dosaggio utile nei pazienti in terapia insulinica, 
per verificare la capacità residua delle cellule beta 
a produrre insulina endogena.                                                                  



C-Peptide 

Livelli aumentati:                                                                                   
- Diabete 2 (non insulino-dipendente)                                       
- Insulinoma                                              
- Insulino-resistenza                                     
- Insufficienza renale e Cushing                        
- Ipopotassiemia                                                     
- Ipoglicemizzanti orali                            
- Gravidanza                                            
- In corso di OGTT                                      

Livelli diminuiti:                                                                                  
- Diabete tipo 1                              
- Ipoglicemia factitia                                  
- Diabete 2 in fase avanzata                        
- Pancreatectomia                                                   
- Diuretici e Alcool                   

Mauro Mario Amato              
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Utilità clinica                                    
Dosaggio del C-peptide nel diabete 

https://core.ac.uk/reader/77033176 Mauro Mario Amato 



Dosaggio del C-peptide nel diabete 

Mauro Mario Amato 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446389/ 



Curva Insulinemica da Carico orale di Glucosio  

Si associa spesso alla OGTT     
per ottenere informazioni sulla 

insulino-resistenza.  

Determinazione Insulinemia a digiuno (insulina base).                                                                                                    
Somministrazione orale di 75 gr di glucosio in soluzione con 200/250 ml di acqua (in 
caso soggetti con peso inferiore a 45 kg la quantità sarà di 1.75 gr./kg corporeo); tale 
soluzione bevuta con tranquillità entro 2/4 minuti.                                                                                                     
Prelievi ematici eseguiti a 30’, 60’, 90’, 120’ con determinazione Insulinemica.                                                                                                            
I tempi possono variare, a seconda delle necessità individuali rilevate dal clinico, da 
un solo prelievo dopo 2 ore, a prelievi seriati che possono arrivare anche a 180’.  

- 

- 
- 

- 
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Normale 
Insulino-resistenza     
(pre-diabete):                     
Risposta aumentata con 

Valori di riferimento indicativi:         
basale           4 –   23  μU/ml                   
30 min.         41 - 125  μU/ml                 
60 min.         30 - 120  μU/ml 
90 min.         20 -  90  μU/ml 
120 min.        18 -  56  μU/ml 

picco ritardato (90’-120’) 

Le curve riportate sono andamenti tipici.      
Non ci sono ben precisi valori di riferimento 
in quanto la risposta insulinemica al carico  
può variare in relazione a diversi fattori 
individuali (come età, sesso, condizioni fisio-
patologiche)   a conoscenza del clinico che 
valuterà poi l’andamento generale della 
curva stessa. 

Mauro Mario Amato                  
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E’ il valore basale di insulinemia 
che costituisce                

elemento di riferimento  



METABOLISMO GLUCIDICO: Il Glucagone 

Ormone proteico secreto dalle cellule alfa del 
pancreas endocrino ad azione antagonista verso 
l’insulina (iperglicemizzante):  il valore della 
glicemia deriva dall’azione combinata di tali 
ormoni.                                    

Rapporto Insulina/Glucagone 
Riveste importantanza il loro rapporto.                           
- Di norma è intorno a 2 
- Dopo un pasto può arrivare fino a 50-60 
- Dopo digiuno prolungato/esercizio intenso 0.5 
- Con rapporto elevato prevale lo stato anabolico 
- Con rapporto basso prevale lo stato catabolico. 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Con pasto misto aumenta l’insulina 
Con pasto proteico aumenta il glucagone 

Diminuzione della glicemia stimola alla sua 
secrezione per attivare la glicogenolisi e la 
neoglucogenesi epatica.                                        

Non interviene sulla glicogenolisi muscolare 
a differenza dell’adrenalina.                                   

Favorisce l’ossidazione degli acidi grassi dal 
tessuto adiposo inibendone la produzione.                                                                               

Stimolano la sua produzione:                                               
- Digiuno ed esercizio fisico intenso o prolungato                                                              
- Concentrazione significativa di aminoacidi (in 
particolare arginina)                                            
-  Cortisolo, catecolamine e GH                            
-  Ormoni gastroenterici (gastrina) 

Inibiscono la sua secrezione:                                                    
- Aumento di acidi grassi circolanti                      
- Somatostatina e secretina                                 
- Iperglicemia                              

Mauro Mario Amato                  
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Dosaggio Immunochimico 

valori di riferimento 40-180 pg/ml 

METABOLISMO GLUCIDICO: Il Glucagone 

Glicogenolisi                     
Neoglucogenesi                
Chetogenesi 

Glicolisi                     
Sintesi Glicogeno         
Sintesi Lipidica       
Sintesi Proteica 

Livelli aumentati:                                        
- Digiuno ed esercizio fisico prolungato                                          
- Diabete mellito scompensato                                   
- Pancreatiti                                                
- Insufficienza renale cronica                        
- Infezioni e Morbo di Cushing 

Livelli diminuiti:                                          
- Fibrosi cistica                                           
- Pancreatica cronica                                   
- Neoplasie pancreas                                   
- Rimozione chirurgica pancreas                         

Glucagone 

Mauro Mario Amato                  
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KRAFT Patterns 

Profilo I  

Profilo II  

Profilo III 

Profilo IV  

Profilo V  

Profilo I    Euglicemico                           
Profilo II   Iperinsulinemia (rischio diabete 2  ) 
Profilo III  Iperinsulinemia (rischio diabete 2   )  
Profilo IV   Iperinsulinemia (diabete in situ)   
Profilo V    Ipoinsulinemia   (diabete 1) 

Mauro Amato              
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Euglicemico 

DMT2 

Glicemia a digiuno nornale 



Picco più alto 
spostato a destra 

Mauro Mario Amato 



LABORATORIO E MATEMATICA                                                    
Resistenza Insulinica 

Clamp Euglicemico-iperinsulinemico                                 
(Test gold-standard abbastanza invasivo)                                                       
Curva Insulinemica da carico orale di glucosio 

- 

- 

HOMA-IR  (Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance) 

HOMA-β  (Homeostasis Model Assessment – β cell function)  

Indice QUICKI  (Quantitative Insulin sensitivity Check Index) 
 
 
 
InsuTAG                                                                                                                     
TyG Index  (Indice Trigliceridi-Glucosio)  

Trigliceridi/HDL Ratio  (Rapporto Trigliceridi-HDL-Colesterolo a digiuno) 

Mauro Mario Amato              
All Rights Reserved 

Funzioni basate su Glicemia e Insulinemia a digiuno 



TyG Index  (Indice Trigliceridi-Glucosio)  

Trigliceridi/HDL Ratio  (Rapporto Trigliceridi-HDL-Colesterolo a digiuno) 

Mauro Mario Amato 



Sembra avere anch’esso buona correlazione con 
l’insulino-resistenza nei soggetti con sindrome 
metabolica                                                                 
Può essere usato anche come indice di rigidezza 
delle arterie e come predittore dell’incidenza 
della NAFLD   

TyG Index                                           
Indice Trigliceridi-Glucosio 

- 

- 

TyG Index=  Log    Trigliceridi (mg/dl) x Glicemia (mg/dl) / 2  [ ] 

borderline  4.3 

https://www.mdapp.co/tyg-index-calculator-359/ 

Mauro Mario Amato              
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TRIGLYCERIDES/HDL Ratio                                           
Indice Trigliceridi-HDL 

Trigliceridi/HDL Ratio= Trigliceridi (mg/dl) / HDL-Colesterolo (mg/dl) 

cut-off   1.1 – 1.8 

Mauro Mario Amato              
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Consente stima dell’insulino-resistenza - 

- 

- 
Glicemia             100 mg/dl    

Colesterolo totale   206  mg/dl    

HDL-Colesterolo      47  mg/dl    

Trigliceridi           139  mg/dl 

Indice Trigliceridi/HDL = 139 (mg/dl) / 47 (mg/dl) = 2.96 

Può fornire indicazioni sulla resistenza 
insulinica anche nei soggetti obesi, nel 
sovrappeso pediatrico e cancro correlata 

Viene usato inoltre come marker di rischio 
per diabete tipo 2 e malattie 
cardiovascolari 



TyG Index  (Indice Trigliceridi-Glucosio)  

Trigliceridi/HDL Ratio  (Rapporto Trigliceridi-HDL-Colesterolo a digiuno) 

Insulino-resistenza latente con rischio di DMT2 interpretazione 

Mauro Mario Amato 



INDICE HOMA-IR                                          
(Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance) 

Deriva da un modello 
matematico di Mattheus e 
fornisce una stima numerica e 
qualitativa sulla resistenza 
insulinica basale.                      

-Glicemia e insulinemia devono essere eseguiti su siero in un’unica seduta.               
- L’HOMA non può essere eseguito dopo intensa attività fisica o dopo aver fumato 
(anche una sigaretta).                                                                                                 

- 

- 

Valori di riferimento 0.22 – 2.4 (mediana 1.21)                     
fino a 8-10 anni  0.20-3.4 

- 

Tale indice si dimostra molto 
utile per grandi studi 
epidemiologici.                        

Buona correlazione con i dati 
ottenuti con misurazioni dirette 
nelle seguenti condizioni:                              
Prelievo eseguito su due 
provette separate dopo digiuno 
di 8-9 ore.    

- Tale indice deve essere valutato nel contesto di altri dati antropometrici e BMI.  
- Si preferisce talvolta valutare l’insulino-resistenza con la curva insulinemica da 
carico orale di glucosio in contemporanea OGTT.                                                       

Mauro Mario Amato              
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http://www.siditalia.it/clinica/formule-e-calcolatori/homa-ir-index 

Mauro Mario Amato 



INDICE QUICKI                                          
(Quantitative Insulin sensitivity Check Index) 

Modello matematico di Katz che 
fornisce una stima numerica e 

qualitativa sulla sensibilità 
insulinica basale (dosaggio 
Insulina e Glicemia a digiuno)                     

1 

Log(Insulina µU/ml) + Log(Glucosio mg/dl) 

valori inferiori a 0,34 indicano 
la insulino-resistenza 

https://www.mdapp.co/insulin-sensitivity-quicki-calculator-324/ 

valori  =< 0.30 diabete 
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Homa-IR= 2.63 

0.22 – 2.4 (mediana 1.21) 

< 0,34 indicano                                  
insulino-resistenza 

Mauro Mario Amato              
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INDICE QUICKI= 0.33 



TyG Index=  4.43 

Trigliceridi/HDL Ratio= 0.83  
Mauro Mario Amato 

borderline  4.4 

cut-off   1.1 – 1.8 



Indice Trigliceridi/HDL = 174 (mg/dl) / 48 (mg/dl) = 3.63 cut-off   1.1 – 1.8 

Insulino-resistenza      
Rischio DMT2  

Mauro Mario Amato 

TyG Index=  4.93 borderline  4.4 



TyG Index = 4.66  

borderline  4.4 

Indice Trigliceridi/HDL = 152 (mg/dl) / 45 (mg/dl) = 3.38 

cut-off   1.1 – 1.8 

Insulino-resistenza? 

Mauro Mario Amato 

Mauro Mario Amato 



Indice Trigliceridi/HDL = 2.32 

cut-off   1.1 – 1.8 

TyG Index= 4.77 

borderline  4.4 

Modesta            
Insulino-resistenza 

Sovrappeso fetale? 

Mauro Mario Amato 
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Insulina fc = 6.945  

Base   14.2 
30’     247   
60’     179   
90’      40    
120’    58   

Iperinsulinemico con diabete in situ 

Marcatori di metabolismo glucidico 

Mauro Mario Amato 



179 

Mauro Mario Amato 

247 
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I DATI DI LABORATORIO E           
LA MATEMATICA 

Mauro Mario Amato 

BIBLIOTECA DIGITALE ENPAB 



NH2 Glucosio 
Amine                                        

(Albumina o altre proteine) 

glicazione 

Fruttosamine Proteine glicate presenti in circolo in 
quantità funzione del tasso glicemico.  

FRUTTOSAMINE 

esposizione delle amine a 
concentrazioni di glucosio più 

o meno elevate  

Il loro dosaggio fornisce informazioni sui 
tassi glicemici delle ultime 2-3 settimane 
in quanto le proteine plasmatiche presentano 
una vita media di circa 14-21 giorni. 

- 

- 

- 

- 

Dosaggi Colorimentrico NBT                  
Cromatografico HPLC                                      

riferimenti 180-290 umoli/l 

Non utilizzabile per il riconoscimento 
del diabete (linee guida ADA 2019) 

Dosaggio preferito all’HbA1c in caso di:  

Rapidi cambiamenti nel trattamento del 
diabete (possibilità di valutazione della dieta o 

terapia in 2 settimane).                                                    

Diabete in gravidanza (si possono osservare 

variazioni glicemiche  significative in breve tempo).                                                   

Perdita o anomalie dei globuli rossi   
(HbA1c non è più accurata) 

Mauro Mario Amato              
All Rights Reserved 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470185/  

Mauro Mario Amato 



ALBUMINA Glicata (GA) 

proteasi 

Albumina Glicata 

Aminoacidi + Glucosone 

Ketoamine 
ossidasi 

H2O+O2 H2O2 

Aminoacidi Glicati POD 

cromogeno 
Composto 
colorato 

GA (Albumina Glicata)% = 

Albumina Glicata 

Albumina totale 
X 100 

riferimenti 11.9 – 15.8 % 

Caratteristiche cliniche 
simili alle Fruttosamine 

Mauro Mario Amato              
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6510364/ 

Correlazione GA/HbA1c diabete 2 

Mauro Mario Amato 



DIABETE MELLITO GESTAZIONALE                        
(Intolleranza al Glucosio in Gravidanza) 

Gli ormoni placentari possono 
alterare il normale funzionamento 

dell’insulina con aumento del 
tasso glicemico.  

può causare danni al nascituro 

Parto distocico o di taglio cesareo       
(percentuali di parto cesareo più alte 
con GDM).                                 
Distress respiratorio o cardiaco.  - 

- 

può causare danni alla sua mamma 

- 
- 
- 

- 
- Età (uguale o superiore a 35)      
- Etnia, Obesità                                                          
- Storia familiare di diabete     
- Pregressa macrosomia fetale         
- BMI 

Fattori di rischio 
- Basso       inferiore a       25 Kg/m                                                        
- Border-line                25–28 Kg/m        
- Alto         superiore  a      28 Kg/m 

2 

2 

2 
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Diabete preesistente 
alla gravidanza 

Glicemia a digiuno >= 126 mg/dl               

Glicemia random  >= 200 mg/dl                       

HbA1c (entro 12^ sett.) >= 6.4% 

Risultati confermati da un 
secondo prelievo 

Gravidanza fisiologica con una delle 
seguenti condizioni:                                                                          
- Diabete gestazionale precedente 

OGTT 75 gr.          
16-18 settimane Glicemia (mg/dl) 

a digiuno   >=  92 
dopo 1 ora >= 180 
dopo 2 ore >= 153 

DIABETE GESTAZIONALE  (SNLG-ISS)                                                                     
Raccomandazioni SID – AMD - CeVEAS 

Alla positività dell’indagine di 
gravidanza o al 1° appuntamento 

- BMI pregravidico  >= 30 kg/m² 

- Riscontro (prima o inizio gravidanza)  

 
di glicemia tra 100 e 125 mg/dl OGTT 75 gr.       

28 settimana 

normale 

Diabete 
Gestazionale OGTT 75 gr.          

24-28 settimane 

- Età >= 35 anni                               

- BMI pregravidico >= 25 Kg/m²  
- Macrosomia fetale pregressa       
- Diabete gestazionale precedente 
– Familiarità di diabete                   

OGTT 75 gr. non prima 
di 6/8 sett. dal parto Mauro Mario Amato              

All Rights Reserved 



ADA Diabetes 2019 

Mauro Mario Amato 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31242319 

 GA/Fruttosamine/HbA1c e 
complicazioni neonatali nel GDM 

Mauro Mario Amato 



Materiale Didattico 

Mauro Mario Amato 



GDM e Approccio nutrizionale LGI 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6683084/  Mauro Mario Amato 



      MICROALBUMINURIA 

Dosaggio (immunoturbidimetrico)         

Anti-Albumina (Ab) 

Urine campione     
Albumina (Ag) 

Complesso Ag-Ab  
(torbidità) 

L’aggiunta di urina campione contenente albumina  
in una soluzione in cui è presente l’anti-albumina,   

in un preciso rapporto, provoca una torbidità 
dovuta alla formazione degli immunocomplessi 
(Ag-Ab) la cui intesità, letta da uno strumento 
dedicato, è funzione della quantità di albumina 

presente nell’urina campione.                       

Escrezione normale fino a  15 mg/l            

Border-line                   15-20 mg/l                   

Escrezione anomale         > 20 mg/l  

Valori di 
riferimento 
(urine mattina)                     

Evidente associazione tra escrezione 
renale di microalbuminuria e il rischio 
“cardio-renale”                                 
Peggiore prognosi cardiovascolare con 
aumento della escrezione della 
microalbuminuria.  

Aumento escrezione osservata anche in 
soggetti obesi. 
 

Il suo dosaggio consente di monitorare il 
paziente diabetico per il rischio di 
problemi cardiovascolari. 

- 

- 

- 

- 

< 30 mg/24h 

Escrezione urinaria di 
Albumina (UAE)                     

(urine 24h)                     
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DIABETE OBESITA’ 

DIABESITA’ 

Insulina 

Glicemia                   
Trigliceridi            
Apo B                

LDL piccole                                                        
HDL                

Ipertensione 

SINDROME 
METABOLICA 

Nefropatia 

Disfunzione 
endoteliale 

Obesità viscerale 

Adipochine/Citochine 

Insulino-resistenza 

Trombosi 

Microalbuminuria 

MICROALBUMINURIA/NEFROPATIA DIABETICA/DIABESITA’ 

La ricerca della microalbuminuria è 
fondamentale per la diagnosi di una 

nefropatia diabetica nel suo stadio iniziale  

Con microalbuminuria superiore a 30 mg/l    
si ha probabilità 20 volte maggiore di 

sviluppare una insufficienza renale          
contro una microalbuminuria negativa. 

Proteine di 
Fase acuta     

(PCR) 

Infiammazione                

Mauro Mario Amato              
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Citochine          
pro-infiammatorie  



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279051/ 

Link molecolari della Diabesità 

Mauro Mario Amato 



Riduzione carboidrati 



Grazie per la            
vostra attenzione  

SEE YOU SOON..!!  


