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ATTIVITA’ SCIENTIFICA

Diverse sono le linee di ricerca intraprese da Agostino Consoli nel suo cursus studiorum.

Lavorando con il gruppo di John E. Gerich, Agostino Consoli ha messo per primo a punto una
tecnica isotopica per stimare I'entita dello scambio dei carboni tra ossalacetato ed Acetil-CoA nel
ciclo di Krebs e questo ha consentito di ottenere le prime misurazioni quantitative del tasso di
gluconeogenesi e glicogenolisi nell' uomo (J Clin Invest 80: 1303-1310, 1987).La stessa tecnica ha
permesso ad Agostino Consoli di fornire la prima dimostrazione che un aumento della
gluconeogenesi ¢ il principale meccanismo responsabile della overproduzione epatica di glucosio in
soggetti con diabete di tipo Il e quindi verosimilmente della iperglicemia a digiuno in questi
soggetti (Diabetes 38:550-557, 1989).

Gli studi di Agostino Consoli si sono quindi concentrati sullo studio dei meccanismi di regolazione
della gluconeogenesi, sia in condizioni fisiologiche che nel diabete di tipo Il. Da questi studi sono
state ottenute importanti informazioni sul metabolismo epatico e muscolare di precursori della
gluconeogenesi  (Am J Physiol 259:E677-E684, 1990, Metabolism 41:176-179, 1992) ed é stato
dimostrato che la aumentata gluconeogenesi epatica nel diabetico di tipo Il ¢ il risultato tanto di una
aumentata disponibilita di precursori tricarboniosi che di una aumentata estrazione epatica di detti
precursori (J Clin Invest 86:2038-2045, 1990). Ulteriori studi su questa linea di ricerca hanno
portato a documentare che nell' uomo un aumentato apporto di substrati gluconeogenici stimola un
proporzionale aumento della loro conversione in glucosio e che esiste tuttavia in condizioni
fisiologiche un meccanismo di autoregolazione epatica; detto meccanismo previene un aumento
della produzione epatica di glucosio totale in presenza di un aumento della gluconeogenesi (J Clin
Invest 86:489-497, 1990). Altro importanti risultati di queste ricerche riguardano la dimostrazione
che nel diabete di tipo Il la lipolisi € aumentata e che verosimilmente questo contribuisce all'



aumento della gluconeogenesi (J Clin Invest 89:169-175, 1992) e che il trattamento con metformina
ha uno scarso effetto sulla gluconeogenesi da lattato nel soggetto con NIDDM (' J Clin Endocrinol
Metab, 81: 4012 - 4019, 1996).

Inoltre, in collaborazione con Lawrence Mandarino, Agostino Consoli si €' interessato del
metabolismo del glucosio a livello del muscolo scheletrico. Queste ricerche, accoppiando tecniche
di clamp del glucosio, di calorimetria indiretta whole body, di bilancio d'organo e di calorimetria
indiretta locale con lo studio delle attivita enzimatiche in campioni di muscolo prelevati mediante
biopsia, hanno dimostrato la capacita dell' iperglicemia di compensare parzialmente i difetti di
metabolismo del glucosio presenti in soggetti con diabete di tipo Il (J Clin Endocrinol Metab
71:1544-1551, 1990) ed hanno precisato I' effetto della iperglicemia sul metabolismo muscolare del
glucosio in condizioni diverse di insulinizzazione (Am J Physiol 265:E898-E905, 1993). La
continuazione di queste ricerche ha infine portato alla prima dimostrazione in vivo nell' uomo dell’
effetto stimolante della insulina sulla espressione del gene della Esochinasi Il, I'enzima chiave per la
fosforilazione del glucosio nel muscolo ( Am J Physiol 269:E701-E708, 1995. Am J Physiol,
270:E463-E470,1996).

Da quando e' stato chiamato come Professore Associato di Fisiopatologia Endocrina dalla
Universita' di Chieti, alla fine del 1992, Agostino Consoli ha intrapreso nella Universita' Teatina
una nuova linea di ricerca volta allo studio delle complicanze macrovascolari nel diabete ed al ruolo
che nello sviluppo di esse giocano le alterazioni della fibrinolisi. Cosi® Egli si €' reso promotore
della realizzazione di un laboratorio attrezzato per le culture cellulari e per lo studio dei
meccanismi della coagulazione e della fibrinolisi. Alla guida di questo laboratorio, Agostino
Consoli ha inizialmente investigato la capacita’ di iperglicemia ed iperinsulinemia di stimolare la
produzione e la espressione del PAI-1 e di diminuire il potenziale fibrinolitico in cellule muscolari
lisce vascolari umane in coltura (Diabetologia, 39:1425-1431, 1966, Diab Nutr Metab 10:219-224,
1997 ). Egli ed il suo gruppo hanno inoltre dimostrato I’effetto di iperglicemia ed iperinsulinemia
acute sulla fibrinolisi plasmatici nel ratto (Acta Diabetologica, 2001 in press) e, attraverso tecniche
di iimunoistochimica, hanno potuto evidenziare una aumentata produzione di PAI-1 nel tessuto
adiposo, nella aorta e nel fegato di animali diabetici (Fibrinolysis and Proteolysis, 14:261-267,
2000). Inoltre, per la prima volta e stato documentato un aumento della espressione del PAI-1 in
arterie di soggetti diabetici (ATVB, 21:1378-1382, 2001). Studi ulteriori di Agostino Consoli sulle
complicanze vascolari del diabete hanno portato a definire in ruolo della iperglicemia cronica nella
modulazione della produzione di NO in un modello animale (J Cell Physiol , 196:378-385, 2003), e
della insulina, delle alterazioni della trasmissione del segnale insulinico e della insulino resistenza
su basi genetiche sulla attivazione di eNOS, la sintesi di NO e la espressione di molecole di
adesione leucocitaria in un modello cellulare in vitro  (Circulation, 109:399-405, 2004,
Diabetologia 47:532-526, 2004, ATVB in press 2005).

ATTIVITA’ CLINICA

Dopo la specializzazione in una Unita Clinica a forte indirizzo diabetologico e metabolico, (Clinica
Medica Universita di Chieti) il Prof. Consoli ha maturato esperienza clinica come vice-direttore
della Diabetes Clinic del San Antonio University Hospital e successivamente come Dirigente
medico e poi Dirigente Responsabile del Servizio di Diabetologia della AUSL di Pescara. Questa
lunga esperienza clinica e la collaborazione in numerosi trias clinici nazionali ed internazionali
fanno del Prof. Consoli un esperto sugli aspetti clinici e terapeutici del diabete mellito e delle sue
complicanze.
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