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INTRODUCERE
Patologia metabolică, care include obezitatea, 
sindromul metabolic, ti pul 2 de diabet și consecinţele 
acestora: bolile degenerati ve vasculare, neurologice, 
reumati smale, neoplaziile, dar și îmbătrânirea precoce, 
au ajuns în prim planul preocupărilor multor insti tuţii 
internaţionale medicale, dar și ale Naţiunilor Unite, 
care o consideră o ameninţare globală la supravieţuirea 
speciei umane.

Dintre toate afecţiunile menţionate, vârful de lance al 
acestei patologii este reprezentat de Ɵ pul 2 de diabet, 
una dintre cele mai studiate afecţiuni din ulti mii ani. 
Justi fi carea acestui interes este simplă: în ulti mii 50 de 
ani diabetul s-a triplat, previzionându-se că în 
următoarele 2 decenii vor exista pe glob jumatate de 
miliard de pacienţi diabeti ci. Personal, consider că 
îngrijorarea ar trebui să fi e încă şi mai mare faţă de 
numărul de supraponderali şi obezi care în aceeaşi 
perioadă de ti mp va afecta aproximati v 2 miliarde de 
persoane. Această îngrijorare este justi fi cată de 
asociarea clară dintre creşterea prevalenţei diabetului 
de ti p 2 şi creşterea prevalenţei obezităţii.

Esenţa patogeniei diabetului zaharat este rezultatul 
afectării progresive a sistemelor care asigură 
homeostazia energeti că a organismului. Cel mai 
important dintre componentele acestui sistem este 
reprezentat de insulele pancreati ce Langerhans, unde 
se găsesc celulele β-pancreati ce secretoare de insulină.
Urmează apoi cele trei principale organe/ţesuturi/
celule insulino-dependente, şi anume: fi catul 
(principalul organ de prelucrare a carburanţilor 
energeti ci), muşchiul scheleti c (care ar trebui să fi e 

principalul consumator de carburanţi, dar care în 
prezent consumă din ce în ce mai puţin datorită sti lului 
modern de viaţă) şi ţesutul adipos (cel mai sofi sti cat 
„depozit“ de „carburanţi“, sub formă de trigliceride, la 
rândul lor provenite nu numai din lipidele ingerate, dar 
şi din proteinele sau glucidele afl ate în exces în 
organism din cauza fi e aportului lor excesiv, fi e 
insufi cienţei lor uti lizări din cauza sedentarismului) (1). 

Aristotel (384-322 î. Hr): „A şƟ  înseamnă a cunoaşte 
cauza“ 

Una din preocupările personale din ulti mii 10 ani a fost 
aceea a identi fi cării „cauzei primare a diabetului 
zaharat“, considerând că numai cunoscând cauzele 
apariţiei acestui fl agel modern pot fi  identi fi cate 
măsurile preventi ve efi ciente, iar până atunci a alegerii 
tratamentului patogeneti c cel mai adecvat 
cunoşti nţelor ti mpului în care trăim.

Una din informaţiile importante pe care le-am sinteti zat 
în 2007 (2) a fost aceea că principalul defect asociat cu 
ti pul 2 de diabet este defectul secretor β-celular şi nu 
insulino-rezistenţei periferice aşa cum se afi rmă uneori. 
Acest lucru a fost confi rmat după anul 2000 de mai 
mulţi autori (3-6). Din aceste date s-a putut constata că 
în momentul decompensării reglării glicemice (adică a 
diagnosti cului de diabet zaharat) mai mult de 50% din 
funcţia/masa β-celulară este deja iremediabil pierdută. 
Concluzia noastră a fost aceea că diabetogeneza începe 
cu mult ti mp înainte ca noi să punem diagnosti cul de 
diabet, hiperglicemia fi ind un epifenomen tardiv al 
unui proces diabetogen care acţionează de-a lungul 
mai multor ani sau chiar decenii. 
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După o analiză atentă a structurii şi funcţiei β-celulare 
am constatat că ceea ce domina pe o secţiune a unei 
celule β-pancreati ce este numărul mare de vezicule 
secretorii al căror număr este de ~12-13.000/celulă. 
Aceste vezicule iau naştere în reti culul endoplasmic/
aparatul Golgi din celulele β-pancreati ce. Iniţial ele sunt 
vezicule primiti ve, urmând a trece prin mai multe etape 
în cursul cărora ele suferă o serie de transformări prin 
care, din vezicule imature, ele devin vezicule mature, 
singurele capabile să fi e exocitate prompt şi efi cient. În 
diabetul zaharat s-a constatat că acest proces de 
maturare nu se realizează complet. Caracteristi ca lor 
principală este aceea că un procent din ce în ce mai 
mare de proinsulină rămâne nesplitat în insulina şi 
pepti d C. Acest lucru va avea două consecinţe: 
proinsulina va creşte în interiorul celulei β-pancreati ce, 
scăzându-le funcţia şi durata de supravieţuire; 
concentraţia plasmati că a proinsulinei creşte, devenind 
un indicator fi del al disfuncţiei β-celulare. Iată de ce, 
am considerat că principala caracteristi că a celulei 
β-pancreati ce nu este aceea de a fi  o simplă „fabrică de 
insulină“ (7), ci o „fabrică de celule secretorii mature“.

În ulti mii 10 ani am publicat numeroase lucrări în care 
am analizat nivelul proinsulinei plasmati ce în raport cu 
insulina, adiponecti na sau cu alţi markeri biochimici 
importanţi pentru înţelegerea patogeniei diabetului 
zaharat (8-24).

În cele ce urmează vom trece în revistă câteva din 
datele mai semnifi cati ve legate de semnifi caţia 
patogeneti că şi diagnosti că a proinsulinei β-celulare şi 
plasmati ce.

1. Proinsulina este o moleculă intermediară care 
provine din desprinderea în câteva zeci de secunde a 
pepti dului semnal (25 aminoaacizi), din molecula de 
proinsulină și care, prin splitarea ei enzimati că (mediată 
de proconvertazele 1/3 și 2 și de carboxipepti daza H), 
conduce la formarea insulinei și a pepti dului C (Fig. 1).

2. În celula β-pancreati că, dar şi în circulaţia sistemică, 
proinsulina este o moleculă tot atât de normală cum 
este glucoza sau insulina. Atât creşterea, cât şi scăderea 
insulinei ori a glucozei în sânge se asociază cu tulburări 
importante: hipoglicemie sau hiperglicemie, iar în cazul 
insulinei, hipoinsulinemie sau hiperinsulinemie. 
Hipoinsulinemia se datorează adesea incompletei 
splitări a proinsulinei, a cărei concentraţie în celula 
β-pancreati că rămâne crescută. În circulaţia sistemică 
proinsulina are un ti mp de înjumătăţire mai lung decât 
al insulinei, moti v pentru care concentraţia sa 
plasmati că este mai constantă decât cea a insulinei.

3. Procesul de „maturare“ al insulinei, care presupune 
numeroase modifi cări posƩ ranslaţionale, are loc 
începând din reti culul endoplasmic şi se termină în fi nal 
în veziculele secretorii (VS), acestea din urmă fi ind, 
după cum arătam, produsul fi nal al celulei 
β-pancreati ce.

4. O veziculă secretorie matură presupune splitarea 
proinsulinei într-un procent mai mare de 97% şi, 
evident, o canti tate mare de insulină „matură“ şi o 
concentraţie mică de proinsulină nesplitată. Acest 
proces este mediat de enzimele menţionate mai sus, 
care acţionează la un pH acid (5-5,5). Aceasta permite 

Figura 1. Etapele transformării proinsulinei în insulină şi pepti d C
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formarea hexamerilor de insulină cu ajutorul a doi 
atomi de zinc. Mediul acid intravezicular este asigurat 
de pompa de protoni localizată în membrana veziculei 
secretorii. Transportorul de zinc (Zn-T8), de asemenea, 
afl at în membrana veziculei secretorii va asigura 
concentraţia opti mă de zinc în celulă. În interiorul 
veziculei secretorii se găsesc şi alţi ioni; important 
pentru exocitoză este ionul de calciu. O astf el de 
veziculă secretorie matură apare la microscopul 
electronic ca având un centru electronodens intens şi 
bine delimitat, înconjurat de un halou translucid în care 
se găsesc dizolvate pepti dul C, amilina, proinsulina 
intactă, enzimele specifi ce, molecule proteice 
chaperonice şi alte mici pepti de cu funcţie 
necunoscută. Numai o astf el de veziculă secretorie este 
capabilă să răspundă prompt şi efi cient la sti mulul 
fi ziologic hiperglicemic, precum şi la alţi sti muli de 
natură biochimică (aminoacizi, acizi graşi) sau de natură 
hormonală (glucagon, de exemplu). Prompti tudinea 
răspunsului insulino-secretor la glucoză este atestată 
de prezenţa vârfului insulino-secretor „precoce“ (3-8 
min.), după injectare i.v. de glucoză, care mobilizează 
veziculele secretorii afl ate în comparti mentul „ready to 
be exocited“ (25). Evident, acestea sunt vezicule 
secretorii mature. Durata necesară ati ngerii vârfului 
maxim insulino-secretor la ~5 min presupune 
parcurgerea unui şir de evenimente succesive: după 
injectarea intravenoasă a glucozei (ori a altui 
secretagog ca arginina sau glucagonul) într-o venă 
periferică, sângele trebuie să parcurgă întregul ciclu din 
sistemul venos către sistemul arterial. Pătrunderea 
substanţei sti mulante prin arterele pancreati ce, în 
complexa reţea de capilare care formează insula 
pancreati că, creşte glucoza în jurul celulei 
β-pancreati ce. Aceasta trebuie să fi e transportată în 
celula β-pancreati că cu ajutorul transportorului 
„GLUT2“ care se deplasează din interiorul celulei în 
membrana celulară, facilitând trecerea glucozei în 
celula β-pancreati că. Aceasta va declanşa glicoliza 
anaerobă, apoi cea aerobă (fosforilarile oxidati ve 
mitocondriale) cu generarea moleculelor de ATP, care 
vor creşte raportul ATP/ADP, închizând canalul de KATP. 
Acesta va depolariza membrana celulară (scăderea de 
la -30 la -70 mV), fapt ce va deschide canalele de Ca 
VOLT. Întrucât concentraţia de Ca extracelular este mult 
mai mare decât cea intracelulară, acest cati on va 
invada celula β-pancreati că declanşând maşinăria 
exocitoti că formată din molecule actomiozinice care 
permit contactul veziculelor secretorii cu membrana 
celulară şi expulzarea conţinutului acestora (cca 
200.000 de molecule de insulină/veziculă). Insulina 
prezentă în spaţiul extracelular insular va fi  preluată în 
vena portă care conduce insulina în fi cat, acolo unde ½ 
din canti tatea de insulină va fi  uti lizată şi în fi nal 

preteolizată. Restul insulinei posthepati ce va ajunge în 
circulaţia sistemică unde va putea fi  determinată după 
un interval de 3 până la 8 minute, când vârful insulino-
secretor este maximal. Dat fi ind intervalul destul de 
mare, 3-8 min, s-a convenit ca prelevarea sângelui 
pentru determinarea insulinei să se facă în intervalul 
5-10 min după introducerea intravenoasă a glucozei, 
aceasta fi ind perioada în care insulina plasmati că 
rămâne la o concentraţie crescută. Intervalul relati v 
mare în care poate fi  înregistrată creşterea maximală a 
insulinei poate fi  explicat prin heterogenitatea mare a 
insulelor pancreati ce care nu sunt toate acti vate în 
acelaşi ti mp. În plus, trebuie avută în vedere 
sensibilitatea diferită inter-individuală a celulei 
β-pancreati ce la sti mulul insulino-secretor la individul 
considerat nediabeti c. Faza a doua insulino-secretorie 
debutează odată cu faza întâi, dar se manifestă numai 
după 15-20 min ati ngând maximul după 30-45 min, 
adică atât ti mp cât nivelul glucozei plasmati ce este mai 
mare decât nivelul bazal (presti mulare) al glucozei (26). 
Testarea vârfului insulinosecretor precoce poate fi  
evaluată şi după încărcarea orală cu glucoză (75 g), 
vârful insulinosecretor este apreciat prin determinarea 
insulinei la ti mpul 0 şi 30 min. Valoarea de la 30 min. 
corespunde vârfului insulinosecretor precoce.

5. O veziculă secretorie „imatură“ care conţine un 
procent de proinsulină mai mare de 5-10% (uneori 
ajungând până la 50%), prin însăşi imaturitatea ei, nu 
va putea răspunde prompt şi efi cient la sti mulul 
glicemic, astf el încât vârful insulinosecretor precoce 
este scăzut sau absent, iar paralelismul dintre creşterea 
glicemică şi răspunsul insulinemic nu se mai păstrează. 
Aşa se explică de ce, chiar şi în etapele pre-
hiperglicemice ale diabetului, în mod progresiv se 
înregistrează o scădere a ariei sub curba insulinei în 
cursul OGTT în paralel cu o creştere marcată a ariei sub 
curbă a glucozei. La rândul său aceasta scădere exprimă 
fi e un defect funcţional al celulei β-pancreati ce fi e o 
scădere a masei (numărului) celulelor β pancreati ce, fi e 
a ambelor (20). 

6. Creşterea proinsulinei în celula β-pancreati că, care 
este relati v paralelă cu creşterea proinsulinei în 
circulaţia sitemică, poate oferi două informaţii 
importante:
a. una de ordin patogeneti c – aceea că disfuncţia 
secretorie β-celulară exprimă incapacitatea celulei β de 
a genera vezicule secretorii mature (22).
b. alta de ordin diagnosti c – rezultă din calculul 
raportului proinsulină/insulină care crește de la 
valoarea normală de 0,5-0,7 peste 1 și uneori peste 2. 
(Fig. 2) Aceasta creștere poate preceda decompensarea 
reglării glicemice (hiperglicemia à jeun care a rămas 
încă singurul criteriu de diagnosti c al diabeti cului), cu 
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complet, ele pot încă produce unele canti tăţi de 
proinsulină, pe care însă nu o va putea procesa pentru 
a forma vezicule secretorii mature (8,9,11,14). 
Proinsulina produsă va trece în circulaţia sistemică 
unde poate fi  regăsită în concentraţii crescute, cu 
efecte vasculare nocive, în special asupra endoteliului 
vaselor mici (complicaţii micro-vasculare) (26,27).

10. Efectul patogeneti c al proinsulinei plasmati ce din 
T2D vizează, pe de-o parte, capacitatea de 
supravieţuire a celulei β-pancreati ce însăşi (disfuncţia 
β-celulară se asociază cu pierderea progresivă a masei 
β-celulare datorită apoptozei precoce), cât şi asupra 
celulelor endoteliale care posedă receptori pentru 
insulină, putând fi  la originea proceselor degenerati ve 
vasculare întâlnite atât în ti pul 2 de diabet (considerat a 
fi  o boală cardiovasculară), cât şi în sindromul 
metabolic cunoscut a se asocia frecvent cu boala 
cardiovasculară (27). Corelaţia dintre proinsulina 
plasmati că crescută şi patogenia cardiovasculară a fost 
demonstrată de numeroşi autori, inclusiv de datele 
noastre personale. (27).

11. Caracterul funcţional al celulei β pancreati ce 
(prompti tudine şi paralelism între creşterea glicemică şi 
răspunsul insulino-secretor) este determinat de 
„fenoti pul neuronal“ al acestei celule care exprimă 
numeroase proteine ce se regăsesc în structurile 
nervoase. Aceste structuri contribuie la performanţele 
funcţionale de excepţie ale celulei β-pancreati ce, dar 
plătesc şi costul acestei caracteristi ci. Primul cost este 
acela că datorită mecanismelor sale sofi sti cate de 
funcţionare, celula β devine vulnerabilă la diferite 
infl uenţe de ti p epigeneti c, care pot apărea oricând pe 
parcursul vieţii. Al doilea cost este legat tot de structura 
şi funcţia ei complexă, moti v pentru care o asemenea 
celulă nu se mai poate replica după vârsta adultă. Date 
recente au arătat că celula β pancreati că este o celulă 
post-mitoti că (28,29), astf el încât, după varsta de 20-25 
de ani, o celulă β-pancreati că apoptozată nu mai poate 
fi  înlocuită cu o celulă β-pancreati că nouă. Acesta este 
moti vul pentru care diabetul zaharat este considerat a 
fi  o boală progresivă.

12. Fenoti pul neuronal al celulei β-pancreati ce este 
atestat şi de prezenţa oscilaţiilor insulinosecretorii cu 
periodicităţi diferite a căror semnifi caţie fi ziologică este 
incomplet cunoscută (32-35). Substratul lor se afl ă în 
interiorul celulelor β pancreati ce. Încercările de a 
explica aceste oscilaţii prin prezenţa unor infl uxuri 
nervoase transmise prin bogata reţea colinergică şi 
adrenergică a insulelor Langerhans (30) au fost 
infi rmate de datele mai recente care au arătat că aceste 
oscilaţii se înregistrează şi în insulele pancreati ce 
izolate şi chiar la celulele β-pancreati ce izolate. Rezultă 

Figura 2. Nivelul proinsulinei în diferite etape evoluti ve ale 
diabetului de ti p 2

mulţi ani înaintea apariţiei acesteia. Studiile 
prospecti ve efectuate la descendenţii din părinţi 
diabeti ci urmăriţi 20-25 de ani, au condus la observaţia 
că cei care au progresat către diabet în acest interval de 
ti mp au avut iniţial o valoare a raportului proinsulina/
insulina crescut faţă de non-progresori. Avantajul 
acestei metode diagnosti ce constă în faptul că atât 
glicemia, cât și proinsulina și insulina pot fi  determinate 
într-o singură probă de sânge recoltată à jeun (20,24). 
Din aceste valori pot fi  obţinuţi și indicii HOMA-R și 
HOMA-B (cu relati vele lor informaţii), dar și raportul 
proinsulina/insulina mult mai valoros din punct de 
vedere diagnosti c. Menţionăm că determinarea numai 
a proinsulinei poate oferi o informaţie diagnosti că 
atunci când concentraţia sa plasmati că depașește un 
anumit nivel (cca 10 pmol/l). 

7. Raportul proinsulină/insulină crește progresiv de la 
persoanele normoponderale la cele supraponderale/
obeze; creșterile sunt și mai evidente la persoanele cu 
IFG/IGT și apoi la cei cu T2D (diabet ti p 2).

8. Întrucât T2D se asociază frecvent cu obezitatea, 
recent am propus ca indicator precoce al diabetului 
determinarea raportului proinsulină/adiponecti nă, 
prima componentă indicând disfuncţia β-celulară, iar 
cea de-a doua componentă a raportului indicând 
disfuncţia adipocitară. Acest raport creşte mai evident 
întrucât în T2D proinsulina creşte progresiv, în ti mp ce 
adiponecti na scade progresiv.

9. O creştere a raportului proinsulină/insulină (PI/I) a 
fost înregistrată şi la unii pacienţi cu T1D. Aceasta 
creştere, descoperită accidental, ar putea avea 
următoarea explicaţie: în paralel cu distrucţia celulelor 
β-pancreati ce normale, există un răspuns compensator 
prin sti mularea producerii de noi celule β-pancreati ce, 
care apărute într-un mediu patogen (prezenţa 
anti corpilor anti -β-celulari) nu vor putea ati nge pragul 
de maturitate, astf el încât înainte de a fi  distruse 
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deci că orarul acestor oscilaţii insulino-secretorii este 
înscris în codul geneti c al celulei β-pancreati ce, posibil 
dependente de o serie de gene specifi ce. (30)

13. Sensibilitatea la insulina circulantă este o 
caracteristi că individuală, în mare măsură infl uenţată 
de numeroşi factori endogeni şi exogeni dintre care cei 
mai mulţi sunt necunoscuţi. La persoanele aparent 
normale, există o variaţie de la 1 la 6 între persoanele 
cele mai sensibile şi cele mai puţin sensibile la insulină. 
Totuşi, determinată prin metoda HOMA-R de 3 ori la 
intervale de 15 min, în condiţii à jeun identi ce, rareori 
cele 3 valori vor fi  superpozabile între ele. Această 
variabilitate poate fi  explicată prin caracterul oscilator 
al secreţiei de insulină cât şi cel al glicemiei, care este o 
caracteristi că fi ziologică cunoscută de multă vreme 
(31,32,33). În funcţie de oscilaţiile insulino-secretorii, 
vor fi  înregistrate şi mici oscilaţii glicemice, mai mici 
decât cele insulinemice datorită intervenţiei fi catului, 
care atenuează variaţiile glicemice prin funcţia de 
tampon a glicogenului hepati c. Oricum, deviaţiile 
concordante sau discordante între cele două valori pot 
explica diferenţele mai mici sau mai mari obţinute prin 
repetarea determinării lor la intervale scurte de ti mp.

14. Caracterul progresiv al procesului diabetogen este 
determinat, pe de-o parte de prezenţa unor disfuncţii 
insulino-secretorii, atestate de identi fi carea unui set de 
cca 60 de gene asociate până în prezent cu T2D (34-37), 
dar şi prin asocierea excesului ponderal, care 
presupune adăugarea altor căi diabetogene 
suplimentare: prima este însăşi creşterea importantă a 
masei celulelor insulino-dependente, a căror 
funcţionare solicită o secreţie de insulină suplimentară 
(20); a doua este scăderea secreţiei de adiponecti nă 
care precede şi, într-o mare măsură, condiţionează 
accentuarea procesului diabetogen, manifestat în fi nal 
prin decompensarea progresivă a reglării glicemice 
(16). Este posibil ca subsetul de persoane obeze care 
evoluează către diabet să poată fi  identi fi cat prin raportul 
proinsulină/adiponecti nă crescut. Acest raport poate 
indica şi contribuţia celor două componente (celula 
β-pancreati că şi adipocitul) în procesul diabetogen. 

15. Întrucât T2D se asociază în cca 90% cu un exces 
ponderal/obezitate (38), principala măsură preventi vă, 
dovedită ca efi cientă, este opti mizarea sti lului de viaţă 
prin creşterea acti vităţii fi zice în primul rând şi prin 
scăderea aportului caloric în al doilea rand. Scăderea în 
greutate indică efi cienţa procesului de opti mizare a 
sti lului de viaţă (39). Este singura etapă în istoria 
naturală a diabetului când procesul diabetogen ar 
putea fi  oprit sau sufi cient de mult întârziat, cu efect 
poziti v predicti bil asupra calităţii vieţii şi a duratei de 
supravieţuire.

16. Scăderea importantă a greutăţii poate atenua 
reacţia proinfl amatorie de origine adipocitară, 
adipocitele „agresive“ (24) regresând către stadiul de 
adipocite „nelinişti te“, iar cele nelinişti te către starea 
lor naturală de adipocite „linişti te“. Prin secreţia lor 
crescută de adiponecti nă, adipocitele linişti te (prezente 
la persoanele normoponderale sau uşor 
supraponderale – BMI sub 27 kg/m2 – dar acti ve) pot 
funcţiona ca un puternic mecanism anti -diabetogen, 
întrucât acest hormon adipocitar sti mulează oxidarea 
acizilor graşi nu numai în celula β-pancreati că, dar şi în 
muşchi, fi cat şi în celulele endoteliale. 

17. Ipoteza rolului central al proinsulinei ca indicator al 
acti vităţii diabetogene a fost confi rmată încă din 
2007-2008 prin asocierea genei TCF7L2 (cea mai 
puternică genă asociată cu T2D cu o creştere a 
proinsulinei plasmati ce (40). Mult mai recent, într-un 
studiu meta-analiti c al genelor asociate cu T2D, 9 dintre 
acestea s-au dovedit a se corela cu proinsulina 
plasmati că (41), argument important în identi fi carea 
mecanismelor moleculare β-celulare, care stau în 
spatele proinsulinei crescute. Ea poate fi  principalul 
marker accesibil a fi  identi fi cat în etapele precoce, 
prehiperglicemice ale diabetogenezei acti ve.

18. Un argument important în favoarea rolului 
proinsulinei în patogenia T2D rezultă din interpretarea 
datelor recente de geneti că. Majoritatea acestor gene 
asociate cu T2D, dintre cele cunoscute ca funcţie, 
codifi că molecule prezente în celula β-pancreati că, iar 
altele prezente atât în celula β-pancreati că, cât şi în 
celula adipocitară (42-45). Întrucât proinsulina crescută 
în celula β-pancreati că poate rezulta din oricare din 
defectele moleculelor β-celulare proximale (începând 
cu procesele care au loc în nucleul celular şi conti nuând 
în ribozomii asociaţi moleculelor rRNA, tRNA şi mRNA, 
apoi în reti culul endoplasmic şi aparatul Golgi), este 
evident că splitarea proinsulinei în insulina şi pepti d C 
este un eveniment ce poate fi  afectat atât în etapele 
preliminare menţionate, cât şi procesul de generare a 
veziculelor secretorii (în veziculele primiti ve, cu înveliş 
clatrinic), cât şi ulterior în diferitele etape de maturare 
progresivă a acestor vezicule. Interesant de notat că 
generarea veziculelor „nascente“ se petrece prin 
trecerea moleculelor din zona cis în zona trans a 
aparatului Golgi (17-19). Procesul va fi  fi nalizat însă 
de-a lungul a 4-5 ore, perioada în care în interiorul 
veziculei secretorii enzimele şi moleculele chaperonice 
îşi fi nalizează intervenţia lor asupra proinsulinei. Orice 
defect în organizarea moleculară a veziculelor secretorii 
sau în mediul intravezicular (pH, concentraţie ionică 
opti mă de zinc şi calciu, defecte enzimati ce) pot fi  o 
cauză de imaturitate a veziculelor secretorii şi în 
consecinţă de a se manifesta ca un defect secretor 
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β-celular prin creşterea procentului de proinsulină 
incomplet splitată. 

19. Într-o primă etapă, imaturitatea veziculelor 
secretorii ar putea fi  evidentă în condiţiile în care 
nevoia de insulină a organismului creşte, aşa cum se 
întâmplă în cursul sarcinii (apariţia diabetului 
gestaţional), care uneori dispare imediat după sarcină 
prin înlăturarea acestei nevoi secretorii suplimentare. 
Interesant de notat că un asemenea defect poate 
apărea ulterior în cursul unei eventuale sarcini 
următoare, după care fi e regresează, fi e se manifestă 
ulterior ca un diabet zaharat ti p 2, după o perioadă mai 
lungă sau mai scurtă de la ulti ma naştere. Această 
evoluţie diferită sugerează ca baza geneti că a diabetului 
gestaţional este identi că cu cea a ti pului 2 de diabet, 
dar şi asupra faptului că scăderea în greutate după 
naştere reprezintă un factor important în prevenirea 
instalării ti pului 2 de diabet la persoane predispuse. 
Diabetul gestaţional mai sugerează că prezenţa unor 

gene diabetogene nu este sufi cientă pentru apariţia 
T2D, cel mai adesea fi ind necesari factori de mediu 
suplimentari de a căror infl uenţă depinde dacă defectul 
geneti c va fi  acti vat sau va rămâne în stare latentă.

În concluzie, datele culese de-a lungul ti mpului, care au 
pornit de la observaţia clinică şi au conti nuat cu cea 
biochimică, apoi biohormonală şi în fi nal cu cea 
geneti că, ne-au condus către ideea că patogenia 
diabetului zaharat de ti p 2 este legată de creşterea 
proinsulinei intra-β-celulare şi regasită şi în circulaţia 
sistemică. Tulburarea prelucrării proinsulinei în celula 
beta-pancreati că poate depinde de existenţa unui 
defect sau al mai multor defecte geneti ce, aşa cum 
sugerează numărul mare de gene asociate cu ti pul 2 de 
diabet, care la rândul lor sunt asociate cu disfuncţia 
β-celulară. Urmează ca în viitor să identi fi căm această 
disfuncţie la nivelul moleculelor beta-celulare. Credem 
că ne afl ăm nu departe de acest moment.
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