
10 il Diabete • vol. 25 • n. 1 • Marzo 2013

r a s s e g n a

FAD ECM “il Diabete”

Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a 
distanza accreditato a livello nazionale e disponibile gratuita-
mente nell’aula virtuale della SID (http://sidfad.accmed.org).

Per partecipare al corso occorre:
1.	 Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)
2.	 Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”
3.	 Rispondere on-line ai quiz di verifica e compilare il questio-

nario di valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compila-
to il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della 
Segreteria ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso 
ai diretti interessati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla 
regolamentazione vigente.

Per ulteriori informazioni: http://sidfad.accmed.org
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Nel 1902 Starling e Bayliss descrivevano per 
la prima volta come l’aumento dei livelli di 
acidità a livello del piccolo intestino fosse in 
grado di stimolare la secrezione pancreatica 

in assenza del contributo nervoso (1). Avevano quindi ipo-
tizzato la presenza di fattori umorali che, secreti dall’in-
testino, erano capaci di agire a distanza e di coinvolgere 
l’organismo intero. Questi fattori venivano da loro chia-
mati “secretine” e nasceva così il concetto moderno di 
“ormone” che, dal greco “όρμάω”, voleva dire “mettere 
in movimento/eccitare”. La moderna endocrinologia ha 
origine quindi da studi pionieristici intestinali, anche se 
la funzione endocrina dell’intestino è stata per anni se-
condaria rispetto allo studio di ghiandole endocrine pro-
priamente (anatomicamente) riconosciute. L’avvento del-
le incretine per la cura del diabete nella pratica clinica ha 
riscoperto questo aspetto e oggi è necessario conoscere la 
funzione endocrina intestinale per la comprensione e la 
cura di patologie complesse come l’obesità e il diabete. 

Introduzione

Nell’uomo l’ingestione del cibo evoca una serie di ri-
sposte fisiologiche coordinate sia all’interno dell’inte-

stino sia a livello dell’organismo intero. Queste risposte 
hanno lo scopo di regolare l’assunzione successiva di 
cibo e l’omeostasi dei nutrienti, nonché di controllare 
l’appetito e la ricerca successiva degli alimenti. Le cellu-
le che compongono le pareti dell’intestino sono quindi 
in grado di sentire il passaggio del cibo e di evocare 
risposte coordinate dirette fino ai centri superiori del 
sistema nervoso.

Era noto fin dall’inizio del secolo scorso che l’intesti-
no possedesse capacità endocrina (1). Negli ultimi anni, 
tuttavia, questo aspetto è diventato campo di studio di 
molte patologie di interesse endocrino e gastro-intesti-
nale, sia alla luce di successi riscontrati nel campo della 
chirurgia bariatrica per la cura del diabete e dell’obesità, 
sia anche per l’avvento delle incretine come terapia per 
il diabete (2).

Le cellule endocrine gastro-intestinali rappresenta-
no meno dell’1% dell’epitelio dell’intestino. Le cellule a 
funzione endocrina sono distribuite lungo tutto il tratto 
gastro-intestinale e producono ormoni con molteplici 
azioni. Queste cellule prendono diretto contatto con ter-
minazioni nervose e l’integrazione tra intestino e siste-
ma nervoso centrale viene identificato come gut-brain 
system. Questo sistema integrato condiziona l’organi-
smo non solo per la scelta del cibo, ma anche per le 
successive risposte che dal cibo possono essere evocate. 
Il tipo di cellula endocrina presente e la frequenza di 
distribuzione di queste variano nei differenti tratti inte-
stinali. Tuttavia, queste cellule costituiscono sensori in 
grado di recepire uno stimolo e di trasdurre il segnale 
in secrezione ormonale, in modo da influenzare organi 
e apparati distanti (3). Il sistema endocrino intestinale 
è fortemente connesso con il sistema nervoso centrale; 
cellule endocrine intestinali mostrano diretto contatto 
con terminazioni nervose e inoltre ormoni gastro-in-
testinali trovano recettori propri su cellule del sistema 
nervoso in generale. A oggi, è noto che esistono circa 
20 differenti ormoni prodotti dall’intestino; questo nu-
mero è destinato sicuramente ad aumentare nel corso 
dei prossimi anni (4).

Intestino come ghiandola endocrina
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mente nell’intestino in seguito al contatto con il cibo e 
di modularne il tono. In tutte queste cellule, comunque, 
sono stati identificati elementi propri delle cellule del 
gusto e questo aspetto ha permesso importanti avanza-
menti culturali che verranno in seguito illustrati. 

Lo studio di tutte queste cellule è reso problemati-
co dalla scarsa presenza all’interno dell’intestino e dalla 
difficoltà di individuarle nell’ambito della popolazione 
epiteliale generale. Le conoscenze a nostra disposizione 
derivano da studi condotti su linee cellulari in coltura 
continua o su modelli animali transgenici (6). In parti-
colare, lo studio di modelli murini transgenici ha forni-
to informazioni indispensabili che hanno evidenziato il 
ruolo delle cellule K intestinali producenti GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide), delle cellule L che 
possiedono la capacità di secernere GLP (glucagon-like 
peptide) e di una sottocategoria di cellule chiamate I in 
grado di produrre CCK (colecistochinina). I dati disponi-
bili fino a oggi indicano che le cellule endocrine intesti-
nali mostrerebbero similitudini con le cellule sensoriali 
della lingua, note per essere presenti nelle prime vie di-
gestive e strettamente connesse con il sistema nervoso 
centrale e con la parte più esterna dell’apparato digeren-
te. Lo studio e la comprensione di questi aspetti che ac-
comunano le cellule endocrine e le cellule sensoriali del 
gusto potrebbero apportare avanzamenti per la cura di 
patologie complesse non solo di tipo gastro-intestinale. 

Il meccanismo di funzione delle cellule endocrine in-
testinali resta a oggi ancora poco conosciuto e molti sono 
gli aspetti non noti del funzionamento di queste cellule. 
In particolare, non si conoscono le reali famiglie cellulari 
che compongono questo sistema e il numero totale di 
queste cellule; di conseguenza non è noto il giusto nume-
ro di ormoni prodotti a livello dell’intestino. Se è vero che 
a oggi gli ormoni intestinali conosciuti sono circa venti, 
è anche vero che questi agiscono sia in forma di pre/
pro-ormone, sia nella forma di ormone maturo, ma an-
che dopo il clivaggio ormonale, in teoria disattivante, da 
parte di peptidasi. Sono immaginabili isoforme ormonali 
e/o recettoriali e sono presumibili funzioni ancora non 
note di questi ormoni. Inoltre, partendo da queste spe-
culazioni, sono sicuramente da prevedere meccanismi di 
resistenza ormonale per difetti recettoriali o post-recetto-
riali. Resta quindi il fatto che questo è un campo ancora 
poco conosciuto con il quale è necessario confrontarsi al 
fine di ampliare la comprensione della fisiopatologia di 
condizioni complesse quali il diabete e l’obesità.

Tuttavia, due aspetti di questo sistema e di queste cel-
lule sembrano essere comuni e appaiono ripetersi lungo 

Come sono fatte le cellule endocrine 
intestinali?

Ci sono almeno due tipologie di cellule endocrine in-
testinali: le cellule di tipo open-type che sporgono nel 
lume intestinale tramite prolungamenti digitiformi in 
grado di prendere contatto con il contenuto del lume 
intestinale e le cellule di tipo closed-type, strette da 
giunzioni intercellulari (tight junctions) che ne impe-
discono il diretto contatto con il cibo. Queste ultime 
tuttavia, oltre a risentire dell’influenza delle prime, rice-
vono contatto diretto con cellule nervose e con capillari 
ematici. Questo aspetto conferirebbe a questa popola-
zione il ruolo di mediatori critici, non solo dell’infor-
mazione diretta dal lume intestinale all’organismo, ma 
anche di destinatari di segnali che dall’organismo sono 
diretti all’intestino (Figura 1). Una terza categoria cellu-
lare ancora in fase di caratterizzazione è costituita dalle 
cellule a ciuffo (tuft cells). Queste cellule, identificate 
da Jarvi e Keyrilainer nel 1956 (5), hanno un polo api-
cale stretto con ciuffi di microvilli che sporgono nel 
lume intestinale. L’aspetto che le differenzia dalle cel-
lule entero-endocrine open-type è rappresentato da una 
diversa densità riscontrata al microscopio elettronico. 
Infatti, nei processi apicali queste cellule sono presen-
ti granuli densi contenenti peptidi (oppioidi, endorfine 
e meta-encefaline) in grado di essere rilasciati diretta-

Figura 1 Rappresentazione delle cellule endocrine 
intestinali
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Esistono almeno tre tipologie di cellule endocrine intestinali: le cellule 
open type che mostrano prolungamenti rivolti verso il lume intestinale; le 
cellule closed type prevalentemente a contatto con capillari e terminazioni 
nervose e le cellule a ciuffo, ricche di granuli contenenti ormoni e mediatori 
che vengono rilasciati direttamente nel lume intestinale
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e GLP-1. Non è invece univocamente riconosciuto se 
la secrezione ormonale glucosio-dipendente sia legata 
alla produzione di ATP (metabolismo mitocondriale) 
o se invece il solo trasporto degli zuccheri all’interno 
di queste cellule possa determinarla. Negli ultimi anni 
sono stati pubblicati dai gruppi di Gribble e di Reimann 
molti studi in cui si è cercato di analizzare il ruolo del 
glucosio nella secrezione di GLP-1, utilizzando preva-
lentemente sistemi cellulari in vitro (3). Gli autori sono 
convinti che, più che il metabolismo del glucosio e la 
produzione di ATP, sia il trasporto degli zuccheri dentro 
la cellula a indurre il rilascio ormonale. Le loro ipotesi 
sono supportate dalle evidenze di attività elettriche di 
membrana evocate dall’ingresso di glucosio dentro la 
cellula, dalla chiusura di canali per il calcio e dalla suc-
cessiva esocitosi degli ormoni. Quindi, in base a queste 
evidenze la sola presenza di glucosio dentro la cellula 
sarebbe in grado di determinare il rilascio ormonale. 
Questa ipotesi tuttavia viene indebolita da un lavoro 
recente di Zhang e collaboratori (9). In questo lavoro gli 
autori, nel tentativo di dimostrare invece il ruolo critico 
della produzione di ATP per la secrezione di GLP-1 nelle 
cellule L intestinali, hanno documentato come in topi 
transgenici l’iper-espressione di UCP (uncoupling pro-
tein)-2 a livello delle L cellule intestinali, riducendo la 
produzione di ATP, diminuiva in maniera significativa 
la secrezione di GLP-1. Questi esperimenti dimostrereb-
bero il ruolo chiave del metabolismo mitocondriale del 
glucosio a livello delle cellule L intestinali e associereb-
bero la produzione ormonale a quella di energia intra-
cellulare. Inoltre, l’importanza di questi dati risiedereb-
be anche nel fatto che l’iperglicemia cronica, nota per 
indurre l’espressione di UCP-2 nelle β-cellule pancrea-
tiche, potrebbe essere negativa anche per la funzione 
delle cellule L intestinali.

Gli zuccheri vengono trasferiti all’interno di queste 
cellule da trasportatori specifici posti a livello della 
membrana cellulare. Esistono almeno due tipologie di 
trasportatori per il glucosio: i GLUT - in particolare l’i-
soforma 2 - e gli SGLT (sodium-coupled glucose tran-
sporter), in particolare l’isoforma 1 (10, 11). Entrambe 
queste tipologie di trasportatori sono responsabili 
dell’ingresso degli zuccheri dentro la cellula. Tuttavia, 
la loro espressione conferirebbe peculiarità alla cellula e 
al suo stato metabolico e secretivo. In particolare, i tra-
sportatori del tipo SGLT sono espressi prevalentemente 
nel versante apicale di queste cellule, rivolto cioè verso 
il lume intestinale, mentre i GLUT si ritrovano più che 
altro nel versante baso-laterale della cellula e sono a 

tutto il tratto gastro-intestinale: queste cellule sono sen-
sibili al metabolismo del glucosio e possiedono recettori 
di membrana accoppiati a proteine di tipo G. Questi due 
aspetti, apparentemente secondari, sembrano accomunare 
cellule differenti e con localizzazioni distanti tra di loro.

Il metabolismo del glucosio

Il metabolismo del glucosio rappresenta un meccanismo 
critico in molti sistemi cellulari. Per esempio, fisiologi-
camente a livello della β-cellula pancreatica la secre-
zione insulinica è strettamente accoppiata al metaboli-
smo degli zuccheri e alla produzione di ATP. Qualsiasi 
agente in grado di disaccoppiare la produzione di ATP 
dal metabolismo cellulare riduce la secrezione ormonale 
stessa. Secondo le conoscenze attuali non è noto con 
certezza se il metabolismo del glucosio e la produzione 
di ATP rivestano lo stesso ruolo nelle cellule endocrine 
intestinali così come nelle β-cellule pancreatiche. Tutta-
via, nei sistemi endocrini intestinali analizzati (cellule K 
e cellule L) sono riscontrabili trasportatori del glucosio, 
sistemi di produzione di energia glucosio-dipendente e 
attività elettriche cellulari evocate dagli zuccheri (7). Ri-
sulta ipotizzabile quindi che il metabolismo del glucosio 
possa ricoprire un ruolo importante in questi sistemi. 
Inoltre, gli zuccheri metabolizzabili (dai quali viene 
prodotta energia) determinano effetti diversi quando 
paragonati a zuccheri non metabolizzabili. Questo po-
trebbe quindi differenziare i componenti dell’alimenta-
zione non solo in base al gusto (più o meno dolce), ma 
anche in base alla capacità metabolica che detengono. 
In questo campo negli ultimi anni sono stati condotti 
esperimenti di notevole interesse dal gruppo di Yeckel 
(8). In questi studi, in animali da esperimento, è stato di-
mostrato come l’ingestione di cibo evoca risposte a livel-
lo della bocca e dell’intestino e come il sistema nervoso 
centrale funge da sensore delle calorie ingerite (caloric 
sensor) e contribuisce a rafforzare gli stimoli successi-
vi (evitare o ricercare in futuro lo stesso cibo). È stato 
documentato che questi meccanismi sono correlati al 
metabolismo del glucosio e alla produzione di ATP e 
appartengono a sistemi di tipo dopaminergico simili 
agli stimoli indotti da nicotina, cocaina ed etanolo. Nel 
topo questi stimoli si ottengono solo con la sommini-
strazione di zuccheri metabolizzabili; non sono invece 
evocabili con dolcificanti non metabolizzabili. 

È noto che a livello delle cellule intestinali K ed L il 
glucosio riveste ruoli chiave per la produzione di GIP 
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e il gusto. La percezione del gusto a livello della lingua, 
per esempio, è legata in gran parte a recettori di tipo 
GPCR. Attualmente lo studio di questi recettori è cam-
po di interesse per molte industrie farmaceutiche, con 
la finalità di individuare ligandi sintetici impiegabili in 
patologie importanti tra cui il diabete. 

Il legame di questi recettori con i ligandi avviene tra-
mite la porzione esterna N-terminale; la parte interna 
del recettore (COOH terminale), invece, subisce cambia-
menti conformazionali successivi al legame con i sub-
strati, permettendo quindi l’attivazione di proteine di 
tipo G. Un gran numero di proteine di tipo G è stato 
identificato e implicato in processi tipici dei recetto-
ri GPCR. Queste proteine differiscono nella sequenza 
aminoacidica della loro subunità a; da queste variazio-
ni vengono riconosciute almeno tre diverse subunità, 
identificate con le lettere s, i e q. Le proteine Gs attivano 
l’enzima adenilato ciclasi, responsabile dell’aumento dei 
livelli intracellulari di cAMP (AMP ciclico); la subunità 
Gi sembra coinvolta nei processi di inibizione della sin-
tesi di cAMP; Gq invece sembra stimolare la produzione 
di inositolo 1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG), 
implicati nel rilascio di calcio dal reticolo endoplasmico 
intracellulare (Figura 2). Queste funzioni sembrano ri-
vestire ruoli chiave nelle cellule endocrine intestinali e 
in particolare nelle cellule L (17, 18). 

Esempi di integrazione del metabolismo 
del glucosio e dei recettori GPCR: 
le cellule del gusto

Nell’uomo il primo contatto con il cibo avviene a livello 
della bocca. Qui la lingua, attraverso recettori sensoriali, 
discrimina il cibo buono da quello che va evitato. A li-
vello della lingua esistono apparati sensoriali in grado di 
percepire il gusto. Questi sensori presentano similitudini 
con le cellule endocrine del sistema endocrino-intesti-
nale. Ogni abbozzo sensoriale nella lingua è composto 
da gruppi di 50-100 cellule differenti. Queste cellule 
appartengono prevalentemente a quattro diverse tipo-
logie: il tipo I rappresentato da cellule simil gliali; il 
tipo II costituito da cellule proprie del gusto; il tipo III è 
composto da cellule che presentano sinapsi dirette con 
afferenze nervose; il tipo IV è rappresentato da cellule 
di tipo basale, deputate alla ripopolazione di questi ab-
bozzi (Figura 3). Le cellule più studiate sono quelle di 
tipo II (19–21). La caratteristica di queste cellule è quel-
la di possedere recettori di membrana legati a proteine 

diretto contatto con i capillari ematici. Inoltre, mentre 
con gli SGLT il glucosio sarebbe internalizzato dentro 
la cellula in co-trasporto con il sodio, determinando 
quindi cambiamenti di gradiente elettrochimico, tra-
mite i GLUT invece il trasporto avverrebbe in maniera 
facilitata (12, 13). Queste particolarità di trasporto e la 
peculiare distribuzione (lume vs versante baso-laterale) 
renderebbero la secrezione ormonale molto complessa 
e dipendente non solo dalla presenza luminare degli 
stimolanti, ma anche dalla presenza a livello del circo-
lo ematico. Questo fenomeno, analizzato nel dettaglio, 
ma del quale non esistono evidenze univoche, potrebbe 
apportare elementi importanti alla fisiologia delle cel-
lule endocrine intestinali e potrebbe mettere in luce i 
reali meccanismi secretori delle cellule intestinali. In al-
tre parole, non solo gli stimoli provenienti dall’interno 
dell’intestino sarebbero responsabili della secrezione di 
GIP e GLP-1, ma anche i livelli circolanti di glucosio, 
aminoacidi e nutrienti. Inoltre, entrambi questi traspor-
tatori del glucosio sono espressi in maniera differente 
nei vari tratti dell’apparato digerente ed elementi fisio-
logici della dieta risulterebbero capaci di influenzarne 
l’espressione e la localizzazione. Per esempio GLUT-2, 
normalmente espresso nel versante baso-laterale delle 
cellule L intestinali, in condizioni di dieta ricca di car-
boidrati è in grado di traslocare nei villi che aggettano 
nel tubo digerente, aumentando in maniera facilitata 
l’ingresso di glucosio all’interno delle cellule (12). Que-
sti fenomeni, a oggi non ben caratterizzati, apporteran-
no avanzamenti importanti per lo studio e la cura del 
diabete. 

I recettori a proteine G

I recettori legati a proteine G (G protein-coupled recep-
tors, noti anche come GPCR) sono recettori di mem-
brana, appartenenti alla famiglia dei recettori a sette 
domini trans-membrana, che trasmettono informazioni 
dall’esterno all’interno delle cellule tramite l’attivazio-
ne di proteine di tipo G (14). Dallo studio del genoma 
umano sono stati identificati oltre 800 GPCR, ma molti 
di questi sono ancora catalogati come recettori orfani 
(15, 16). È stato visto che questi recettori sono in grado 
di legare differenti tipologie di sostanze che vanno da 
ormoni fino a molecole più semplici tipo ioni. Questa 
tipologia di recettori sembra avere ruoli importanti du-
rante la vita fetale e appare inoltre essere coinvolta in 
processi di alta specializzazione, quali la vista, l’olfatto 
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tramite proteine di tipo G e successivamente mediante 
moduli proteici comuni; tra questi una proteina, nota 
con il nome di α gustducina, è ampiamente presente e 
conservata lungo il tubo digerente. Questa proteina è 
stata riscontrata a livello delle cellule endocrine intesti-
nali e in particolare nelle cellule L intestinali. A livello 
delle cellule L intestinali l’eterodimero T1R2/T1R3, per 
esempio, sembra coinvolto nella secrezione del GLP-1; 
topi KO (knockout) per gustducina mostrano riduzione 
della secrezione sia di GLP-1 sia di GIP (24). Inoltre, 
questi recettori sono stati identificati anche in colture 
di cellule β-pancreatiche (MIN 6) e in isole pancreatiche 
di topo (25).

Questi aspetti di similitudine tra cellule del gusto e 
cellule endocrine intestinali si manifestano non solo a 
livello dell’espressione di recettori di membrana, ma 
anche per la presenza di alcuni ormoni gastrointesti-
nali espressi all’interno delle cellule del gusto. Sono 
state dimostrate per esempio in cellule sensoriali del-
la lingua l’espressione di ghrelina (ormone gastrico) 
e di GLP-1 e in cellule endocrine intestinali la co-
espressione di GIP, di GLP-1 e di GLP-2 e α gustducina 

G e di trasdurre i segnali dall’esterno all’interno della 
cellula e dall’interno alle fibre nervose tramite l’ausilio 
di molecole di ATP e quindi del metabolismo mitocon-
driale del glucosio (22). Queste cellule costituiscono un 
esempio di integrazione e di interazione dei due moduli 
comuni riscontrati in tutti i modelli endocrino-intesti-
nali fino a oggi conosciuti (Figura 4). I recettori a pro-
teine G presenti su queste cellule sono stati ampiamente 
studiati in questi ultimi anni. Sono noti a oggi recettori 
che riconoscono il dolce, il salato, l’amaro, l’acido e l’u-
mami (“quinto gusto” o gusto per il sodio glutammato, 
tipico di pietanze orientali). Il dolce, l’umami e il salato 
permettono di identificare il cibo che contiene energia 
ed elettroliti; l’amaro e l’acido invece consentono di di-
fenderci da cibi rancidi o nocivi. Per distinguere questi 
gusti ci serviamo di recettori accoppiati a eventi mole-
colari che partono da recettori di membrana. Nell’uomo 
questi recettori sono individuati e riconosciuti con la 
sigla T1R (taste receptor 1); sono note varie tipologie e 
combinazioni (23). Per questi recettori sono state iden-
tificate 25 famiglie di geni nel genoma umano. È sta-
to inoltre dimostrato che questi trasducono il segnale 

Figura 2 Rappresentazione dei recettori legati a proteine G e sistema di trasduzione del segnale
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I recettori legati a proteine G (G protein-coupled receptors noti anche come GPCR) sono recettori di membrana appartenenti alla famiglia dei 
recettori a sette domini trans-membrana, che trasmettono informazioni dall’esterno all’interno delle cellule tramite l’attivazione di proteine di tipo 
G. Le proteine G attivano l’enzima adenilato ciclasi responsabile dell’aumento dei livelli intracellulari di cAMP (AMP ciclico); la subunità Gi inibisce la 
sintesi di cAMP; Gq sembra invece stimolare la produzione di inositolo 1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG), coinvolti nel rilascio di calcio dal 
reticolo endoplasmico intracellulare
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Versante luminare e baso-laterale

Un aspetto rilevante ma poco studiato fino a oggi è 
rappresentato dalla doppia esposizione delle cellule en-
docrine intestinali. Ogni cellula endocrina dell’intesti-
no, oltre che prendere contatto diretto con le sostanze e 
i nutrienti presenti all’interno del tubo digerente, risente 
di stimoli provenienti dalla circolazione generale, trami-
te il contatto con la membrana baso-cellulare (Figura 5). 
Questo aspetto di notevole interesse è stato in parte 
studiato dal gruppo di Holst. In un lavoro in vitro del 
2004, mediante l’ausilio di porzioni di intestino di ma-
iale, isolate e perfuse sia dal versante luminare sia da 
quello della circolazione generale, si è evidenziato come 
anche gli stimoli ematici fossero in grado di modulare la 
secrezione di GLP-1 (28). L’aspetto importante di questi 
studi risiede nel fatto che è possibile immaginare come 
stimoli provenienti dalla circolazione generale, quali la 
glucotossicità e/o la lipotossicità, potrebbero alterare la 
funzione delle cellule endocrine dell’intestino. Questo 
solleverebbe aspetti nuovi anche per la terapia del dia-

(26, 27). Questo fenomeno è stato documentato anche 
nell’uomo, con differente comportamento in soggetti 
con e senza diabete. Inoltre, sembra che le cellule dop-
piamente positive al GLP-1 e al GIP aumentino con la 
durata del diabete (27).

Queste evidenze supporterebbero l’ipotesi dell’origine 
comune di queste cellule e della loro funzione integra-
ta attraverso tutta la lunghezza dell’apparato digeren-
te. L’importanza di questa similitudine risiede nel fatto 
che, così come avviene per le cellule del gusto, a livello 
delle cellule endocrine intestinali potrebbero verificarsi 
fenomeni non solo di secrezione ormonale evocata dal 
cibo, ma anche di comunicazione e di integrazione con 
il sistema nervoso centrale. Questo renderebbe l’intesti-
no ancora più un organo al centro dell’interesse dell’or-
ganismo. La migliore comprensione di questi fenomeni 
apporterà sicuri avanzamenti nel campo di questi ormo-
ni e in quello del diabete.

Figura 3 Rappresentazione delle cellule del gusto Figura 4 Rappresentazione delle cellule del gusto 
e similitudini con le cellule endocrine intestinali 

Nell’uomo il riconoscimento del cibo e dei sapori avviene a livello della 
lingua. Il gusto è deputato ad abbozzi cellulari composti da gruppi 
di 50-100 cellule. Queste cellule appartengono prevalentemente a 
4 differenti tipologie: il tipo I rappresentato da cellule simil gliali; il 
tipo II costituito da cellule proprie del gusto; il tipo III è composto da 
cellule che presentano sinapsi dirette con afferenze nervose; il tipo IV è 
rappresentato da cellule di tipo basale, deputate alla ripopolazione di 
questi abbozzi

Le cellule del gusto e le cellule endocrine intestinali condividono 
recettori e apparati di trasduzione. In particolare, recettori a G proteine, 
mitocondri e contatti con terminazioni nervose sembrano accomunare 
cellule del gusto e cellule endocrine intestinali
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non definito e sono necessari studi ulteriori per com-
prenderne il significato e la funzione.

Quello che invece è confermato è che attraverso que-
sti recettori molte sostanze presenti normalmente nella 
dieta stimolano la secrezione ormonale intestinale. Que-
sto è il caso degli acidi grassi liberi e degli acidi biliari.

È noto per esempio che l’ingestione di grassi rappre-
senta un potente stimolo per la secrezione di ormoni 
gastro-intestinali; GIP, GLP-1, ma anche colecistochi-
nina sono stimolati da un pasto grasso. Inoltre il co-
lesterolo, spesso presente nei cibi ma anche nella bile, 
risulta in grado di indurre il rilascio di ormoni intesti-
nali. Anche la motilità intestinale è influenzata dalla 
composizione del cibo; è noto che sia gli acidi grassi a 
catena lunga sia i chilomicroni sono capaci di rallentare 
il transito intestinale e di causare sazietà, probabilmente 
anche tramite la loro azione di stimolo secretorio or-
monale (32, 33). Queste funzioni sono mediate in gran 
parte da recettori di tipo G presenti nelle cellule endo-
crine dell’intestino. Per esempio, il recettore CD36, un 

bete. Scindere e studiare il contributo specifico dei due 
versanti di queste cellule potrebbe aiutarci a compren-
dere meglio la fisiopatologia di questo sistema ancora 
oggi poco conosciuto.

Taste receptors e recettori a proteine G per 
gli acidi grassi e gli acidi biliari

La letteratura degli ultimi anni ha preso in considera-
zione ampiamente il ruolo dei recettori del gusto (taste 
receptors) per la funzione delle cellule endocrine gastro-
intestinali. Nonostante il dibattito ancora aperto, esiste 
un buon numero di evidenze che indicano l’esistenza 
dei recettori del gusto sulle cellule endocrine dell’inte-
stino e in particolare sulle cellule L e sulle cellule K (23, 
24, 29). Studi di espressione genica effettuati su cellule 
L e cellule K comprovano chiaramente la presenza e 
l’importanza di questi recettori sulle cellule endocrine 
intestinali (30, 31). Il loro ruolo tuttavia risulta ancora 

Figura 5 Rappresentazione della cellula L intestinale

La cellula L, presa ad esempio di cellula endocrina intestinale, prende contatto con il versante luminare dell’intestino e con il versante baso-laterale. 
Questa particolarità la rende suscettibile a stimoli provenienti sia dalla circolazione generale sia dal lume intestinale
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Per flora batterica di un individuo si intende una vasta 
popolazione di microrganismi (batteri, virus, archeo-
batteri ed eucarioti unicellulari) che normalmente po-
pola ogni organismo multicellulare della terra. Nell’uo-
mo si stima che siano presenti circa 1014 microrganismi 
residenti e di questi la maggior parte è localizzata a 
livello del colon. È riportato inoltre che lo stile di vita 
di un individuo e la tipologia dell’alimentazione con-
dizionano fortemente la composizione della flora bat-
terica, arrivando a determinare oltre il 57% della com-
posizione delle specie batteriche esistenti (41). Queste 
evidenze hanno suggerito che una diversa popolazione 
batterica residente nell’intestino può essere responsabile 
di cambiamenti nella composizione del contenuto intra-
intestinale e questo quindi può essere causa di differenti 
risposte dell’organismo anche in termini di produzione 
ormonale. La secrezione di incretine è stata correlata 
con la flora intestinale microbica, ma ad oggi poche 
sono le evidenze certe. È però noto che i batteri, agendo 
tramite il metabolismo degli acidi grassi liberi (FFA), 
sono in grado di scindere gli FFA a catena lunga in FFA 
a catena più corta e mediante queste reazioni si po-
trebbe condizionare quindi la stimolazione delle cellule 
endocrine intestinali. Con lo stesso meccanismo anche 
proteine e zuccheri potrebbero mostrare risposte stimo-
latorie differenti in base al loro stato metabolico. Queste 
evidenze supporterebbero il fatto che la genetica po-
trebbe influenzare lo stato iniziale della flora batterica 
di un individuo e la qualità dell’alimentazione mante-
nuta nel corso della vita potrebbe nel tempo modularne 
la composizione successiva. L’interazione di questi due 
aspetti nell’uomo determinerebbe il risultato metabolico 
e microbiologico finale e questi infine condizionerebbe-
ro lo stato endocrino intestinale. 

In questa ottica obesità e diabete vengono visti in 
maniera differente. Futuri studi e analisi integrate sono 
necessari per la comprensione anche di questi aspetti.

Conclusioni

Il sistema endocrino intestinale rappresenta un nuovo 
aspetto della medicina, indispensabile per la compren-
sione e la gestione di malattie complesse, quali obesità 
e diabete mellito. I sensori presenti lungo il tratto ga-
stro-intestinale (cellule endocrine intestinali) inducono 
una serie di risposte fisiologiche coordinate in grado di 
condizionare il riconoscimento dei cibi, la loro anali-
si, la percezione della loro composizione chimica e la 

tipico trasportatore di acidi grassi, è stato riscontrato 
sia nelle papille gustative della lingua, sia a livello delle 
cellule L intestinali (34–36). Questo recettore è respon-
sabile delle depolarizzazioni della membrana cellulare 
in seguito al rilascio di calcio dai depositi intracellu-
lari. Recentemente è stato dimostrato che CD36 agisce 
in cooperazione con altri recettori legati a proteine G e 
tra questi GPR120 e GPR119. Questi recettori sono stati 
identificati a livello delle cellule L intestinali e modelli 
knockout per questi recettori hanno mostrato alterazioni 
in termini della regolazione della fame e della sazietà, 
oltre che alterati livelli di secrezione di GLP-1 (30, 31). 
Tali alterazioni sembrano coinvolgere vie molecolari 
che includono l’attivazione di peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR)-α (37, 38).

Oltre che gli acidi grassi, anche gli acidi biliari pre-
senti nell’intestino sembrano avere una funzione nella 
modulazione della secrezione di ormoni gastrointestinali. 
Gli acidi biliari rivestono un ruolo importante nella so-
lubilizzazione e nell’assorbimento dei lipidi della dieta. 
Questi, secreti con la bile a livello del piccolo intestino, 
ritornano in parte al fegato tramite il loro riassorbimen-
to intestinale e il circolo portale. Recentemente è stato 
riportato che TGR5, recettore appartenente sempre alla 
famiglia dei recettori a proteine G, è in grado di legare 
gli acidi biliari, di determinare aumento dei livelli intra-
cellulari di cAMP in cellule intestinali e di promuovere la 
secrezione di GLP-1 in cellule endocrine intestinali (39).

La comprensione di questi meccanismi molecolari, 
ancora poco definiti, risulta necessaria per la conoscen-
za della funzione endocrina intestinale. 

Flora microbica e funzione endocrina 
intestinale

L’obesità e il diabete mellito tipo 2 sono condizioni cli-
niche fortemente associate a fattori ambientali e a uno 
stile di vita sedentario. Negli ultimi anni evidenze scien-
tifiche hanno identificato nuovi fattori di rischio che è 
possibile associare a quelli già noti e che necessitano di 
essere riconosciuti per la cura di queste patologie. Tra 
questi emerge sempre più forte il ruolo della flora micro-
bica intestinale come fattore responsabile di condizio-
ni di alterato metabolismo energetico che determinano 
lo sviluppo di obesità. I batteri dell’intestino sono stati 
chiamati in causa per spiegare condizioni quali altera-
zioni dell’equilibrio di zuccheri e lipidi, nonché altera-
zioni a carico del sistema immunologico nell’uomo (40).
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necessità di continuare o abbandonare la loro ricerca. 
Queste cellule inoltre, comunicando con il sistema ner-
voso centrale, coordinano e predispongono i successivi 
tratti dell’intestino al passaggio del cibo; la secrezione 
ormonale prepara invece l’organismo intero all’effetto 
che i cibi determineranno. L’intestino, i tessuti periferici 
dell’organismo e il sistema nervoso centrale, agendo in 
coordinazione, ottimizzerebbero l’ingestione del cibo, il 
transito e l’utilizzazione. Le cellule endocrine intestinali 
(open type, closed type, tuft cells) rivestirebbero così il 
ruolo di sensori in grado di comportarsi come network 
organizzato e di trasferire informazioni tramite la pro-
duzione ormonale. Sebbene siano stati descritti molti 
recettori (GPRC) e siano stati proposti molti meccanismi 
di funzione (metabolismo del glucosio, trasportatori per 
il glucosio o per gli FFA), le nostre conoscenze risultano 
ancora rudimentali. La comprensione di questi sistemi 
e del ruolo degli ormoni prodotti fornirà nei prossimi 
anni sicuri avanzamenti nel campo del diabete, dell’o-
besità e di molte patologie metaboliche e sistemiche.
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