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Secretina, metabolismo cardiaco e funzione renale: nuovi effetti
dimostrati in uno studio randomizzato e in singolo cieco in soggetti
sani di sesso maschile
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La terapia medica del diabete mellito di tipo 2 (DM2) si ba-
sa su numerose classi di farmaci e, tra questi, gli agonisti re-
cettoriali del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor ago-
nists (GLP-1RA). Il GLP-1, appartenente alla famiglia dei
peptidi gastrointestinali, è un ormone insulino-tropico pro-
dotto e secreto dal tratto gastro-intestinale dopo l’introito di
cibo. Ad oggi, le molecole appartenenti a questa famiglia
sono exenatide, liraglutide, dulaglutide, lixisenatide e sema-
glutide. Il loro target principale è il recettore per il GLP-1,
la cui attivazione riduce la glicemia con effetto glucosio-
dipendente, stimola la secrezione di insulina e riduce la se-
crezione di glucagone quando la glicemia è elevata. Tra i
benefici di questa classe di molecole, vi è inoltre la ridu-
zione del peso corporeo e della massa grassa mediante un
ridotto introito calorico, grazie a una diminuzione generale
dell’appetito [1]. Inoltre, si riduce la preferenza per gli ali-
menti ad alto contenuto di grassi. I recettori del GLP-1 sono
anche espressi nel cuore, nel sistema vascolare, nel sistema
immunitario e nei reni [2].

La secretina, che appartiene alla famiglia del GLP-1,
è stato il primo ormone ad essere scoperto negli anni ’20.
Questa scoperta aprì il concetto di regolazione endocrina.

La secretina è un ormone prandiale, secreto dalle cellule S
dell’epitelio duodenale. La sua secrezione è stimolata dal-
l’acidificazione del lume duodenale in seguito allo svuo-
tamento gastrico e lega un recettore accoppiato alle pro-
teine G (GPCR); possiede, inoltre, effetti pleiotropici, in
quanto i recettori per la secretina sono presenti in diversi
organi e tessuti, compresi il cuore e il rene. Gli effetti cardio-
renali della secretina non sono stati ancora studiati nell’uo-
mo utilizzando le più recenti prove di funzionalità d’organo
[3].

Lo studio condotto da Laurila e collaboratori ha valutato,
in maniera randomizzata e in singolo-cieco, gli effetti del-
la somministrazione endovena di secretina (1 UI/kg in due
giornate diverse) o di placebo sulla funzione cardiaca e re-
nale in un gruppo di 15 uomini sani [3]. Le modifiche fun-
zionali sono state analizzate con uno studio dinamico PET,
a distanza di 12 ore dal pasto, dopo la somministrazione di
18-fluorodesossiglucosio (18-FDG). Sono stati inoltre ese-
guiti: l’ECG, l’analisi calorimetrica indiretta e la clearance
renale del 18-FDG.

I risultati hanno evidenziato un aumento dell’assorbi-
mento di glucosio nel miocardio, maggiore dopo la som-
ministrazione di secretina rispetto al placebo [3]. I dati
della frequenza cardiaca sono risultati sovrapponibili tra i
due gruppi, suggerendo che la secretina non influenza il
cronotropismo cardiaco. Anche la clearance renale del 18-
FDG è risultata significativamente superiore dopo la som-
ministrazione di secretina paragonata al braccio placebo
[3].

Tra i vari effetti multiorgano della secretina e dei GLP-
1RA, questo studio ha evidenziato la presenza di un effetto
additivo sulla funzionalità cardiaca, con verosimile mecca-
nismo di induzione dell’aumento della gittata cardiaca, per
migliorare la vascolarizzazione splancnica post-prandiale e
favorire la digestione e la distribuzione dei nutrienti. Inoltre,
gli effetti che queste molecole esercitano sul rene sono di
particolare interesse, poiché l’insufficienza renale esacerba
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l’insufficienza cardiaca e viceversa [3]. I benefici mostrati
dai GLP1-RA sulla mortalità cardiaca dei pazienti diabetici
hanno acceso un particolare interesse sugli effetti che i pep-
tidi gastrointestinali esercitano sul cuore. Le evidenze otte-
nute da questo studio, che ha valutato per la prima volta gli
effetti cardiaci e renali della secretina con moderne meto-
diche di imaging, suggeriscono la necessità di approfondire
gli effetti a lungo termine, nonché il profilo di sicurezza,
della secretina e dei GLP-1RA al fine di ottenere dei risvol-
ti clinico-terapeutici pratici sulla gestione dell’insufficienza
renale e cardiaca nel paziente diabetico.
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