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Figura 3: schema semplificato della fisiologia del metabolismo glucidico 

 
Questo equilibrio tra glucosio che entra nella circolazione sanguigna e glucosio 
assorbito dai tessuti è garantito dall’azione di due “segnali” di controllo: l’insulina e 
il glucagone. Sono entrambi ormoni secreti in risposta alla concentrazione di glucosio 
nel sangue, ma operano in maniera opposta (vedi Figura 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                             Figura 4: il controllo del glucosio 

 
L’insulina viene secreta dalle cellule beta del pancreas nella vena porta, da questa va 
nel fegato (suo principale sito di degradazione) e si distribuisce nell’intero organismo 
attraverso la circolazione periferica. Ha un’azione ipoglicemizzante (fa diminuire la 
concentrazione di glucosio nel sangue) sia facilitando l’assorbimento del glucosio da 
parte dei tessuti insulino dipendenti (muscolo, tessuto adiposo) sia inibendo la 
produzione epatica del glucosio. I tessuti insulino dipendenti sono tessuti che 
assorbono il glucosio in relazione alla presenza di insulina, maggiore è la quantità di 
insulina maggiore è l’assorbimento di glucosio da parte di questi tessuti.  
Il pancreas opera, tramite l’insulina, un controllo sulla concentrazione del glucosio 
tipico dei sistemi a catena chiusa: un aumento del livello del glucosio nel sangue 
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stimola un aumento della secrezione di insulina che, a sua volta, fa diminuire la 
concentrazione di glucosio nel sangue. Nella Figura 5 cerchiamo di schematizzare il 
sistema di controllo glucosio insulina.  
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5: Sistema di regolazione glucosio-insulina. Le frecce nere rappresentano flussi, le frecce rosse i segnali di 
controllo.  

 
Illustriamo nel grafico sottostante (Figura 6) le escursioni giornaliere della glicemia 
e dell’insulinemia in un individuo sano; possiamo notare come questi due parametri 
siano ben collegati tra loro e questo testimonia  il buon funzionamento del sistema di 
controllo glucosio-insulina. Sono da notare le escursioni postprandiali sia della 
glicemia che dell’insulinemia che si spiegano come risposta alle assunzioni di 
zuccheri e di carboidrati.  
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                                      Figura 6: escursioni giornaliere di glicemia e insulinemia 
 
 

Il glucagone, come già detto in precedenza, opera un controllo opposto rispetto 
all’insulina. Viene secreto maggiormente quando la concentrazione sanguigna di 
glucosio è bassa: agisce sul fegato facendo rilasciare nel flusso sanguigno il glucosio 
che ha immagazzinato. 
Quando, per qualche ragione, il sistema di regolazione non funziona si possono avere 
due tipi di problemi: l’iperglicemia o l’ipoglicemia. In caso di ipoglicemia, stato 
patologico che si presenta spesso nei pazienti diabetici in cura con l’insulina, si ha 
una drammatica sofferenza tissutale dei tessuti glucosio dipendenti che può portare al 
coma, praticamente il sistema nervoso centrale resta senza energia. 
In caso di iperglicemia, con l’aumento della glicemia oltre i 180 mg/dl, il glucosio 
viene perso dal rene insieme a crescenti quantità di acqua. Il risultato è la perdita di 
liquidi corporei con aumento di diuresi e sete. Inoltre vista l’impossibilità di usare il 
glucosio come combustibile spinge l’organismo a usare come fonte di energia i grassi 
con liberazione nel sangue di acidi grassi che vengono convertiti in chetoni tramite la 
loro ossidazione nel fegato. Questo porta alla chetoacidosi che può portare al coma se 
non si interviene tempestivamente con la somministrazione di insulina. 
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1.3  SECREZIONE INSULINICA 
 

Le caratteristiche della secrezione insulinica sono fondamentali per capire il modo 
con cui il glucosio controlla la secrezione di insulina e quindi per poter realizzare dei 
sistemi che sostituiscano la funzione pancreatica in caso di malattia. 
Le principali caratteristiche della secrezione di insulina si possono illustrare facendo 
riferimento alla risposta delle beta cellule pancreatiche a dei gradini di 
concentrazione di glucosio (vedi Figura 7) ottenuta da esperimenti su pancreas 
isolato e perfuso di animale. 
 
 

 
                                             Figura 7.Risposta delle beta cellule a uno stimolo a gradini di glucosio 

 
Possiamo notare dalla Figura 7 un profilo bifasico della risposta: un aumento a 
gradino della glicemia provoca, nella prima fase, un picco rapido di secrezione 
insulinica che è seguito da una seconda fase di secrezione più lenta che cresce al 
perdurare dello stimolo. Un’altra caratteristica importante è il potenziamento della 
risposta: un primo stimolo di glucosio può rendere il pancreas più sensibile a un 
secondo stimolo. 
Introduciamo ora un modello strutturale (Figura 8) utile per spiegare questi 
meccanismi di secrezione. Il profilo bifasico della risposta pancreatica è interpretato, 
nel modello, come conseguenza dell’esistenza di due pool di insulina in equilibrio 
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1.5  IL PANCREAS ARTIFICIALE 
 
Bisogna far notare che, quando si parla di pancreas artificiale, si intende un 
dispositivo che ripristina una sola funzione pancreatica: quella di controllo sulla 
concentrazione sanguigna del glucosio, funzione che è, come abbiamo visto nei 
paragrafi precedenti, indispensabile alla vita umana. 
Consideriamo di avere un soggetto diabetico insulino-dipendente (tipo I) , l’obiettivo 
è quello di sviluppare un sistema artificiale a catena chiusa in grado di riprodurre 
la funzione beta-cellulare e di rendere normale il metabolismo del glucosio del 
paziente. Il pancreas artificiale dovrà essere in grado di “sentire” in tempo reale la 
concentrazione di glucosio nel sangue in modo continuativo e, nel caso che questa sia 
troppo alta (o troppo bassa), di normalizzarla tramite una infusione di una quantità 
ben determinata di insulina3. L’idea di base è, dunque, quella di avere un dispositivo 
impiantabile che sopperisca alle funzioni mancanti e che svincoli il paziente da 
numerose e fastidiose autoanalisi e iniezioni di insulina4.Il maggior vantaggio di un 
pancreas artificiale, rispetto ai metodi tradizionali di cura del diabete, è quello che la 
glicemia viene controllata  secondo per secondo e ,quindi , si ha una maggiore 
efficienza terapeutica che porta a una minor incidenza dei danni causati dal diabete.  
Nella Figura 9 possiamo vedere uno schema di principio di questo sistema. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                             Figura 9: schema di principio di un pancreas artificiale 

                                                                 
3  in caso di ipoglicemia viene iniettato glucosio 
4  normalmente un paziente diabetico analizza il suo stato glicemico 2-3 volte al giorno tramite dei sensori portatili e ,in 
relazione alla glicemia misurata, si applica delle iniezioni di insulina in quantità determinate  
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Algoritmo di controllo del Pancreas artificiale di Albisser 

 
Nell’algoritmo di controllo del pancreas artificiale sviluppato da Albisser l’infusione 
di insulina, IR(t), è legata alla glicemia, G(t), misurata ogni minuto tramite una 
funzione a tangente iperbolica (equazione (12),figura 19).   
                                                                                

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Allo scopo di evitare casi di ipoglicemia è prevista una infusione di destrosio secondo 
la stessa caratteristica (12). 
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Figura 19: caratteristica di controllo del pancreas di Albisser 
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Allo scopo di evitare casi di ipoglicemia è prevista una infusione di destrosio secondo 
la stessa caratteristica (12). 
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Algoritmo di controllo del Pancreas artificiale di Albisser 

 
Nell’algoritmo di controllo del pancreas artificiale sviluppato da Albisser l’infusione 
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Allo scopo di evitare casi di ipoglicemia è prevista una infusione di destrosio secondo 
la stessa caratteristica (12). 
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Imax e Dmax rappresentano i valori massimi delle infusioni di insulina e destrosio, PI 
e PD regolano la pendenza delle caratteristiche mentre GI e GD sono i livelli 
glicemici per cui le infusioni sono alla metà del loro valore massimo. 
La caratteristica principale dell’algoritmo di Albisser sta nel fatto che la glicemia 
utilizzata per il calcolo dell’infusione di insulina non è quella misurata, G, ma una 
proiezione temporale GP  
 
GP = G + DF                                                                                                             (14) 
 
DF è un fattore differenziale: 
 
DF = k1 A3 + k2 A                                                                                                      (15) 
 
A è la velocità di variazione della glicemia calcolata come media delle variazioni nei 
cinque istanti precedenti. Questo accorgimento era stato preso per compensare il 
ritardo (3-5 minuti) dovuto alla misura, ma divenne subito chiaro che era l’unica 
maniera per riprodurre la prima fase della risposta delle beta cellule (vedi figura 7) 
perché consentiva all’algoritmo di sentire la velocità di variazione di glicemia. 
I parametri dell’algoritmo (Imax, Dmax, GI, GD, PI, PD, k1, k2) sono individuate 
sulla base del peso e del fabbisogno giornaliero di insulina  del paziente e ricalibrate 
più finemente mediante procedimenti di tipo trial and error. 
 
 
 
Algoritmo di Clemens: il Biostator 
L’algoritmo di controllo di Clemens prevede tre tipi di controllo: 1) controllo statico,  
in cui l’infusione di insulina dipende dall’ultimo valore misurato; 2) controllo 
dinamico, in cui l’infusione di insulina dipende dalla variazione dei livelli glicemici; 
3) controllo statico e dinamico che risulta dalla combinazione dei precedenti; 
 
Controllo statico ( figura 20): 

 
 BI e RI hanno un’interpretazione fisiologica: BI rappresenta il valore desiderato di 
glicemia, mentre RI rappresenta l’infusione basale in stato stazionario (quando 
G(t)=BI).Quando G(t) sta al di sotto del valore desiderato di glicemia IR(t) viene 
posto nullo. QI regola la pendenza della caratteristica. 

(16) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Controllo dinamico : 
 
IR(t)=K dG/dt                                                                                                           (17) 
 
È un controllo derivativo puro, consente di riprodurre la prima fase della risposta delle beta cellule. La derivata 
di G viene approssimato dalla pendenza della retta di regressione calcolata sulle ultime 5 misure. È possibile fare 
questo avendo tempi di misura piuttosto bassi (circa 1 minuto).  
Inoltre per ridurre la sensibilità dell’algoritmo al rumore di misura nella caratteristica 
statica si usa il valore di glicemia prodotto dalla retta di regressione. 
È prevista anche un infusione di destrosio per evitare effetti ipoglicemici . 
I parametri dell’algoritmo (QI,RI,K) sono calibrati nel singolo soggetto mediante 
procedimenti di tipo trial and error. 
 

Algoritmo di controllo di Fisher 
 
Questo algoritmo realizza semplicemente un controllo di tipo proporzionale e derivativo (PD). 
 
IR(t) = a0 + a1(G-BI) + a2 (dG/dt)                                        (17) 

Figura 20: Caratteristica statica del Biostator 
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Controllo dinamico : 
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Dove  BI è il valore di glicemia desiderato, a0 un’infusione basale di insulina mentre 
a1 e a2 sono i parametri del modello. La parte proporzionale ha un funzione simile ai 
controlli statici visti in precedenza, mentre la parte derivativa, come già visto, 
consente di riprodurre la prima parte della risposta delle beta cellule. 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le prestazioni (valutate da Fisher in vivo e con simulazioni al computer) degli algoritmi visti sono essenzialmente 
equivalenti sia nel normalizzare la glicemia sia nella quantità di insulina usata.  
 
3.2. DETERMINAZIONE DEI PARAMETRI DI CONTROLLO 
 
Nessuno dei tre algoritmi visti in precedenza riesce a normalizzare perfettamente i livelli glicemici nè ad evitare 
livelli insulinemici troppo alti sia in condizioni basali che dinamiche. 
La non completa normalizzazione dei profili glicemici è dovuta al fatto che venivano impiegati parametri di 
controllo medi. 
Un notevole miglioramento dei profili glicemici si ottiene accordando i parametri dell’algoritmo di controllo  alle 
caratteristiche del paziente tramite una procedura molto rigorosa. 
Il primo passo della procedura consiste nel determinare un modello che consenta di caratterizzare il sistema di 
regolazione del glucosio singolo soggetto. 
 Il modello dovrà essere identificabile mediante esperimenti ingresso/uscita nella maniera tale che i suoi 
parametri potranno essere identificati a partire dalla risposta della glicemia a ingressi noti di insulina (figura 22).  
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Figura 22: procedurà per determinare i parametri del modello del sistema di 
regolazione del glucosio 
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Facciamo un esempio pratico:  
 
• Primo passo:  scelta del modello 
Scegliamo un modello stocastico di tipo ARX (autoregressivo con componente 
esogena, vedi equazione (18) ). 

 
Gk = – c1Gk-1 – c2Gk-2 + C3Ik-1 + C4Ik-2 + vk                                                                (18) 
 
 
Gk rappresenta la glicemia, Ik rappresentea la dose di insulina al k-esimo istante 
(tempo di campionamento di un minuto). 
vk è un segnale casuale, a media nulla indipendente dalle realizzazioni precedenti e 
tale che: 
 
E[vk]=0  
E[vk, vr]=0 k≠r                                                                                                          (19) 
E[vk, vr]=1 k=r  
 
L’operatore E() esprime l’aspettazione  di una grandezza stocastica. Facciamo notare 
che vk è una variabile di tipo gaussiano. 
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Figura 21:schema di un controllo adattivo self-tuning 
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La via di infusione intraperitoneale ha dei vantaggi perché parte dell’insulina viene 
direttamente assorbita dalla vena porta e, quindi, si hanno dei livelli di insulina nella 
circolazione periferica simili a quelli fisiologici (si genera il gradiente porto-
sistemico di cui abbiamo parlato nei paragrafi precedenti). 
La via di infusione intravenosa viene usata nei casi in cui non è possibile usare quella 
intraperitoneale; l’impianto è più semplice ma per la regolazione del glucosio si deve 
usare una quantità maggiore di insulina a causa dell’insufficiente insulinizzazione 
epatica .   
 
4.2 STRUTTURA DI UNA POMPA IMPIANTABILE DI INSULINA  
 
Una pompa impiantabile  di insulina di tipo meccanico (figura 22) è composta 
da un serbatoio di insulina, da un pistone, da due elettrovalvole (A e B), da un 
catetere e dall’elettronica di controllo del pistone e delle valvole A e B.   

Il serbatoio di insulina è costruito, chiaramente, con un materiale siliconico 
biocompatibile, ha un volume che varia dai 15 ai 25 ml, un peso dai 150 ai 300 g e 
una dimensione di circa 10x2 cm. È, inoltre, provvisto di una piccola valvola con la 
quale viene effettuato il ricaricamento di insulina con una siringa.  
 

 
 
 
 
La pompa è controllata da un controllore esterno (vedi paragrafo precedente)  per 
telemetria; vediamo come avviene l’infusione: 
viene aperta la valvola A e aspirata insulina tramite un movimento del pistone verso 
l’alto; in seguito viene chiusa la valvola A, aperta la valvola B e, con la pressione del 
pistone viene iniettata insulina nel catetere e, quindi, all’interno del peritoneo. Sono 
previste due modalità di infusione che vengono applicate insieme: 
un’infusione costante (che corrisponde all’infusione basale di insulina vista nel 
paragrafo precedente) e un infusione impulsiva (bolo).  

Figura 22: schema di una pompa impiantabile per insulina 


