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Introduzione 
vǳŀƴŘƻ ǎƛ ǇŀǊƭŀ Řƛ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ƭΩŀǘǘŜƴȊƛƻƴŜ ǎƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀ ǉǳŀǎƛ ǎŜƳǇǊŜ ǎǳƭƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƴŜƭ 

sangue. Quel valore è però soltanto il risultato visibile di un sistema molto più complesso nel quale 

intervengono pancreas, fegato, muscolo scheletrico, tessuto adiposo, intestino, sistema nervoso, ormoni, 

mitocondri e numerosi segnali metabolici. 

¦ƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŜƭŜǾŀǘŀ ƳŜǊƛǘŀ ŎŜǊǘŀƳŜƴǘŜ ŀǘǘŜƴȊƛƻƴŜΤ ǳƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ƴƻƴ ƎŀǊŀƴǘƛǎŎŜ ǇŜǊƼ ŎƘŜ ƭΩƛƴǘŜǊƻ 

ǎƛǎǘŜƳŀ Řƛ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ŦǳƴȊƛƻƴƛ ƛƴ ƳƻŘƻ ƻǘǘƛƳŀƭŜΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƭŜ ǇǊƛƳŜ Ŧŀǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza il 

pancreas può infatti aumentare gradualmente la secrezione di insulina e compensare la ridotta sensibilità dei 

tessuti. La glicemia può così rimanere per molto tempo entro valori apparentemente normali mentre 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ǎƻǎǘŜƴŜǊŜ ǳƴ ƭŀǾƻǊƻ ŎǊŜǎŎŜƴǘŜ ǇŜǊ ƳŀƴǘŜƴŜǊƭŀ ǘŀƭŜΦ 

Questo è uno dei punti centrali della guida: la glicemia non va interpretata isolatamente bensì come parte di 

una rete fisiologica dinamica. 

Il diabete mellito di tipo 2 non compare improvvisamente. Nella maggior parte dei casi esso è il risultato finale 

Řƛ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻ ŎƘŜ ǎƛ ǎǾƛƭǳǇǇŀ ƴŜƭ ŎƻǊǎƻ ŘŜƎƭƛ ŀƴƴƛΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza può precedere di molto 

ƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ ŜǾƛŘŜƴǘŜΤ ƭΩƛǇŜǊƛƴsulinemia compensatoria può rappresentare una delle prime manifestazioni 

misurabili di tale adattamento. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŎŜǊŎŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ Řƛ ǇǊŜǎŜǊǾŀǊŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ ƻƳŜƻǎǘŀǎƛΦ vǳŀƴŘƻ ǳƴ ǘŜǎǎǳǘƻ ǊƛǎǇƻƴŘŜ ƳŜƴƻ 

ŜŦŦƛŎŀŎŜƳŜƴǘŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ ƛƭ ǇŀƴŎǊŜŀǎ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ Řƛ ƻǊƳƻƴŜ ǎŜŎǊŜǘŀΦ vǳŀƴŘƻ ƛƭ ŦŜƎŀǘƻ ǘŜƴŘŜ ŀ 

ǇǊƻŘǳǊǊŜ ǘǊƻǇǇƻ ƎƭǳŎƻǎƛƻΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇǊƻǾŀ ŀ ƭimitarne la produzione. Quando il muscolo utilizza meno glucosio, 

altre vie metaboliche cercano di compensare. Questi adattamenti possono funzionare per anni; il problema 

emerge quando il costo fisiologico della compensazione diventa progressivamente troppo elevato. 

La domanda più utile non è quindi soltanto: 

άvǳŀƴǘƻ ŝ ŀƭǘŀ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀΚέ 

La domanda fisiologica diventa: 

άtŜǊŎƘŞ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ƳŀƴǘŜƴŜǊŜ ǉǳŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ƛƴ ǉǳŜƭ ƳƻŘƻΚέ 

vǳŜǎǘŀ ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ŎŀƳōƛŀ ǇǊƻŦƻƴŘŀƳŜƴǘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǇǊƻōƭŜƳŀΦ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza non riguarda soltanto il glucosio. Essa coinvolge il metabolismo lipidico, il fegato, il tessuto 

ŀŘƛǇƻǎƻΣ ƛƭ ƳǳǎŎƻƭƻΣ ƭΩŜƴŘƻǘŜƭƛƻΣ ƛƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎƻƭŀǊŜ Ŝ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ƛƴŦƛŀƳƳŀǘƻǊƛΦ Lƭ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ 

tipo 2 non è esclusivamente una malattia dello zucchero nel sangue; esso è una complessa alterazione della 

ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

!ƴŎƘŜ ƛƭ Ǌǳƻƭƻ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘŜǾŜ ŜǎǎŜǊŜ ŎƻƳǇǊŜǎƻ ŎƻǊǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴƻƴ ŝ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ άƭΩƻǊƳƻƴŜ 

ŎƘŜ ŀōōŀǎǎŀ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀέΦ 9ǎǎŀ ŝ ǳƴƻ ŘŜƛ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƛ ǎŜƎƴŀƭƛ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƛ ǉǳŀƭƛ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŎƻƳǳƴƛŎŀ ŀƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŎƘŜ 

ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŝ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ Ŝ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛΣ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ ǇǊƻǘŜƛŎŀΣ 

modifica il metabolismo dei lipidi e partecipa alla regolazione delle riserve energetiche. 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀȊƛƻƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ ǇŜǊŘŜ ŜŦŦƛŎƛŜƴȊŀΣ ƭΩƛƴǘŜǊƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻ ŘŜǾŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊŜ ƛƭ ǇǊƻǇǊƛƻ 

funzionamento. 

Il muscolo scheletrico assume un ruolo di particolare rilievo perché è uno dei principali utilizzatori del glucosio 

ŘƻǇƻ ƛƭ ǇŀǎǘƻΦ Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ŎƻƴǘǊƻƭƭŀ ƛƴǾŜŎŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Ŝ ƭΩƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΤ ƛƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ 

regola il deposito e il rilascio degli acidi grassi. Questi tre grandi compartimenti metabolici comunicano 

continuamente tra loro e con il pancreas. 
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Il quadro va perciò osservato come una rete e non come una semplice successione di valori di laboratorio. 

vǳŜǎǘŀ ƎǳƛŘŀ ǇŀǊǘŜ Řŀƭƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ ǇŜǊ ŀǊǊƛǾŀǊŜ ŀƭƭŀ ǇŀǘƻƭƻƎƛŀΦ Lƭ ƭŜǘǘƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊŁ ǇǊƛƳŀ ŎƻƳŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ 

mantiene normalmente la glicemia e successivamente analizzerà ciò che accade quando la sensibilità insulinica 

ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŀǳƳŜƴǘŀΣ ƛƭ fegato diventa metabolicamente meno controllabile e il pancreas deve 

sostenere una richiesta crescente. 

[ŀ ƎǳƛŘŀ ŀƴŀƭƛȊȊŜǊŁ ŀƴŎƘŜ ƛƭ Ǌǳƻƭƻ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΣ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀΣ ŘŜƭƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŎƻǊǇƻǊŜŀΣ ŘŜƭ ǎƻƴƴƻΣ 

dei ritmi circadiani, dello stress, del microbiota e della funzione mitocondriale. Questi elementi non 

rappresentano aspetti marginali; essi partecipano direttamente alla regolazione metabolica. 

La terapia farmacologica mantiene un ruolo fondamentale quando risulta necessaria. La comprensione 

fisiologica consente però di affiancare al controllo del parametro metabolico un intervento rivolto alle 

condizioni che hanno contribuito alla sua alterazione. 

[ΩƻōƛŜǘǘƛǾƻ Řƛ ǉǳŜǎǘƻ ƭƛōǊƻ ƴƻƴ ŝ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ǎǇƛŜƎŀǊŜ ƛƭ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ ǘƛǇƻ нΦ : ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊŜ ƛƭ ǇŜǊŎƻǊǎƻ 

ŎƘŜ ǇǳƼ ŎƻƴŘǳǊǊŜ Řŀƭƭŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŜǎƛǎǘŜƴȊŀΣ ŀƭƭΩƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀΣ 

ŀƭƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ Ŝ ƛƴŦƛƴŜ ŀƭ ŘƛŀōŜǘŜ ƳŀƴƛŦŜǎto. 

Comprendere questo percorso permette anche di individuare più precocemente i segnali di alterazione e di 

intervenire quando gran parte del sistema conserva ancora importanti capacità di adattamento. 

Guida alla lettura 

Questa guida permette differenti livelli di approfondimento. 

Lƭ ƭŜǘǘƻǊŜ ŎƘŜ ŘŜǎƛŘŜǊŀ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊŜ ƭΩŀǊƎƻƳŜƴǘƻ ƛƴ ƳƻŘƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǇǳƼ ǎŜƎǳƛǊŜ ƛ ŎŀǇƛǘƻƭƛ ƴŜƭƭΩƻǊŘƛƴŜ ǇǊƻǇƻǎǘƻΦ 

Lƭ ǇŜǊŎƻǊǎƻ ǇŀǊǘŜ Řŀƭƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Ŝ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Ŝ ǇǊƻŎŜŘŜ ƎǊŀŘǳŀƭƳŜƴǘŜ ǾŜǊǎƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-

resistenza, il prediabete, il diabete di tipo 2 e le principali conseguenze sistemiche. 

Il lettore che desidera invece una comprensione più rapida può utilizzare gli strumenti sintetici presenti alla fine 

dei capitoli. 

Ogni capitolo può comunque essere letto anche in modo autonomo. Per questo motivo alcuni concetti 

ricompaiono in capitoli differenti: la ripresa intenzionale dei passaggi essenziali permette al lettore di 

comprendere il singolo capitolo senza dover necessariamente consultare tutte le sezioni precedenti. 

Take-home message 

Il Take-home message riassume il concetto principale del capitolo. Il lettore può utilizzarlo per comprendere 

ƛƳƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ǉǳŀƭŜ ǎƛŀ ƭΩƛŘŜŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ Řŀ ǊƛŎƻǊŘŀǊŜΦ 

Box ς Fermati un attimo 

Lƭ ōƻȄ άCŜǊƳŀǘƛ ǳƴ ŀǘǘƛƳƻέ ǇǊƻǇƻƴŜ ǳƴŀ ŘƻƳŀƴŘŀ ƻ ǳƴŀ ǊƛŦƭŜǎǎƛƻƴŜ ŎƘŜ ƛƴǘŜǊǊƻƳǇŜ ǾƻƭǳǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ƭŜǘǘǳǊŀΦ 

{ŜǊǾŜ ŀ ǘǊŀǎŦƻǊƳŀǊŜ ǳƴΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ƛƴ ǳƴ ǊŀƎƛƻƴŀƳŜƴǘƻ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎƻΦ 

Molti aspetti del metabolismo diventano infatti più chiari quando il lettore smette di osservare soltanto il 

valore di laboratorio e comincia a chiedersi quale meccanismo abbia prodotto quel valore. 

Messaggi chiave 

I Messaggi chiave raccolgono i concetti fondamentali del capitolo e permettono una rapida revisione. 
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Dal valore alla fisiologia 

!ƭŎǳƴƛ ŎŀǇƛǘƻƭƛ ŎƻƴǘŜƴƎƻƴƻ ƛƴƻƭǘǊŜ ƛƭ ōƻȄ ά5ŀƭ ǾŀƭƻǊŜ ŀƭƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀέΦ vǳŜǎǘƻ ǎǇŀȊƛƻ ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǎŎŜ ƛƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƻ Řƛ 

specifici parametri di laboratorio o di monitoraggio, come glicemia, insulina, emoglobina glicata, HOMA-IR, 

peptide C, curva glicemica e insulinemica. 

[ΩƻōƛŜǘǘƛǾƻ ŝ ǎǳǇŜǊŀǊŜ ƭŀ ǎŜƳǇƭƛŎŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ άŀƭǘƻέ ƻ άōŀǎǎƻέ Ŝ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊŜ ƛƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƻ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎƻ ŘŜƭ 

ǾŀƭƻǊŜ ƴŜƭ ŎƻƴǘŜǎǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

FISIOLOGIA DELLA GLICEMIA 

La glicemia: perché il glucosio deve essere regolato 

Lƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŝ ǳƴƻ ŘŜƛ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ bǳƳŜǊƻǎŜ ŎŜƭƭǳƭŜ Ǉƻǎǎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊƭƻ ǇŜǊ 

produrre ATP e alcune strutture dipendono in misura significativa dalla sua disponibilità. 

La quantità di glucosio presente nel sangue deve però rimanere entro limiti relativamente ristretti. Un valore 

troppo basso può compromettere rapidamente il funzionamento di tessuti particolarmente dipendenti dal 

glucosio; un valore cronicamente troppo elevato può invece favorire alterazioni biochimiche e strutturali che 

nel tempo danneggiano numerosi organi. 

La regolazione della glicemia è prima di tutto un problema di equilibrio. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ŀǎǎƛŎǳǊŀǊŜ ǳƴŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ ǎǳŦŦƛŎƛŜƴǘŜ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǉǳŀƴŘƻ ƛƭ Ŏƛōƻ ƴƻƴ ŝ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ Ŝ ŘŜǾŜ 

ŎƻƴǘŜƳǇƻǊŀƴŜŀƳŜƴǘŜ ŜǾƛǘŀǊŜ ŎƘŜ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀǳƳŜƴǘƛ ŜŎŎŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘƻǇƻ ƭΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ Řƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΦ vǳŜǎǘƻ 

compito richiede una continua cooperazione tra diversi organi. 

Il sangue rappresenta una via di trasporto 

Il glucosio presente nel sangue non è una vera riserva energetica significativa. Il sangue svolge soprattutto una 

funzione di trasporto: esso permette al glucosio di raggiungere i tessuti che devono utilizzarlo oppure 

immagazzinarlo. 

Le principali riserve di carboidrati si trovano sotto forma di glicogeno nel fegato e nel muscolo. 

Lƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ŜǇŀǘƛŎƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŀƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǘǊŀ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ƭΩŀƭǘǊƻΦ Lƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ 

muscolare svolge invece una funzione prevalentemente locale perché il muscolo utilizza le proprie riserve per 

sostenere la propria attività. 

Il fegato occupa quindi una posizione centrale nella regolazione glicemica. 

Dopo un pasto il fegato può captare una parte del glucosio e convertirlo in glicogeno. Durante il digiuno il 

fegato può invece liberare glucosio nel sangue attraverso la glicogenolisi e può produrre nuovo glucosio 

mediante la gluconeogenesi. 

La glicemia deriva quindi da un equilibrio continuo tra ingresso, utilizzo, deposito e produzione di glucosio. 
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Dopo il pasto 

5ƻǇƻ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ŎƻƴǘŜƴŜƴǘŜ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƭŀ ŘƛƎŜǎǘƛƻƴŜ ƭƛōŜǊŀ ƳƻƴƻǎŀŎŎŀǊƛŘƛ ŎƘŜ ǾŜƴƎƻƴƻ ŀǎǎƻǊōƛǘƛ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻΦ 

Il glucosio raggiunge il circolo portale e arriva rapidamente al fegato. 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǎǘƛƳƻƭŀ ƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ōŜǘŀ ǇŀƴŎǊŜŀǘƛŎƘŜ ŀ ǎŜŎŜǊƴŜǊŜ ƛƴǎǳƭƛƴŀΦ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǎŜƎƴŀƭŀ ŀƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŎƘŜ ƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ǎƻƴƻ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛΦ Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǊƛŘǳŎŜ ƎǊŀŘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ 

produzione di glucosio e aumenta il deposito di glicogeno; il muscolo incrementa la captazione del glucosio; il 

tessuto adiposo riduce il rilascio degli acidi grassi e favorisce il deposito energetico. 

La glicemia post-prandiale dipende quindi da numerosi fenomeni simultanei e non soltanto dalla quantità di 

zuccheri ingeriti. 

Durante il digiuno 

vǳŀƴŘƻ ǘǊŀǎŎƻǊǊƻƴƻ ŘƛǾŜǊǎŜ ƻǊŜ ŘŀƭƭΩǳƭǘƛƳƻ ǇŀǎǘƻΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ Ŝ ƛƭ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ŀǎǎǳƳŜ ǳƴ Ǌǳƻƭƻ 

relativamente maggiore. 

Il fegato inizia a liberare glucosio dalle proprie riserve di glicogeno. Quando tali riserve diminuiscono, la 

gluconeogenesi contribuisce progressivamente alla produzione di nuovo glucosio. 

Gli aminoacidi, il lattato e il glicerolo possono fornire substrati per questo processo. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǊƛŜǎŎŜ ǉǳƛƴŘƛ ŀ ƳŀƴǘŜƴŜǊŜ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŀƴŎƘŜ ƛƴ ŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ ƛƴǘǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜΦ 

Questo meccanismo spiega un concetto importante: la glicemia non dipende soltanto da ciò che mangiamo; 

essa dipende anche da quanto glucosio il nostro stesso organismo produce. 
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vǳŜǎǘƻ Ǉǳƴǘƻ ŘƛǾŜƴǘŜǊŁ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ ǉǳŀƴŘƻ ŀƴŀƭƛȊȊŜǊŜƳƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza epatica e il diabete di tipo 2. 

Il ruolo del cervello 

Il cervello utilizza normalmente una quantità rilevante di glucosio. Durante il digiuno prolungato esso può 

ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ŎƻǊǇƛ ŎƘŜǘƻƴƛŎƛ Ŝ ǊƛŘǳǊǊŜ ǇŀǊȊƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ ŘƛǇŜƴŘŜƴȊŀ Řŀƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΤ ǳƴŀ ǉǳƻǘŀ Řƛ 

glucosio rimane però necessaria. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǎǎƛŜŘŜ ǉǳƛƴŘƛ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ƻǊƳƻƴŀƭƛ ŎƘŜ ǇǊƻǘŜƎƎƻƴƻ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Řŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴƛ ŜŎŎŜǎǎƛǾŜΦ 

Insulina, glucagone, catecolamine, cortisolo e ormone della crescita partecipano con ruoli differenti alla 

regolazione della disponibilità energetica. 

La glicemia è perciò il risultato finale di un sistema endocrino integrato. 

Lƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜƭƭΩŜŎŎŜǎǎƻ ŎǊƻƴƛŎƻ 

Un aumento transitorio della glicemia dopo un pasto è un fenomeno fisiologico. Il problema nasce quando 

ƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘƛǾŜƴǘŀ ŜŎŎŜǎǎƛǾƻΣ ǘǊƻǇǇƻ ŦǊŜǉǳŜƴǘŜ ƻǇǇǳǊŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŜƭŜǾŀǘƻΦ 

Una maggiore esposizione cronica al glucosio può favorire fenomeni di glicazione non enzimatica delle proteine 

e la formazione di prodotti finali di glicazione avanzata, gli AGE. 

Questi processi possono modificare proteine, lipidi e strutture extracellulari e possono contribuire allo stress 

ossidativo, alla disfunzione endoteliale e al danno tissutale. 

[ΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ ŎǊƻƴƛŎŀ ƴƻƴ ŝ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ǳƴ ƴǳƳŜǊƻ ŜƭŜǾŀǘƻ ǎǳƭ ǊŜŦŜǊǘƻΤ ƴŜƭ ǘŜƳǇƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ ōƛƻŎƘƛƳƛŎƻ 

nel quale vivono le cellule. 

Una glicemia normale può nascondere un problema? 

La risposta è sì. 
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LƳƳŀƎƛƴƛŀƳƻ ŎƘŜ ƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŘƛǾŜƴǘƛƴƻ ƎǊŀŘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻ ǎŜƴǎƛōƛƭƛ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΦ Lƭ ǇŀƴŎǊŜŀǎ ǇǳƼ ƛƴƛȊƛŀƭƳŜƴǘŜ 

compensare producendo una quantità maggiore di ormone. 

[ŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǇǳƼ ŎƻǎƜ ǊƛƳŀƴŜǊŜ ƴƻǊƳŀƭŜ ǇŜǊŎƘŞ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŜƭŜǾŀǘŀ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ŀ ŦƻǊȊŀǊŜ ƛƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǾŜǊǎƻ ƛƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ 

glicemico. 

Il valore glicemico appare normale ma il costo fisiologico necessario per mantenerlo è aumentato. 

La situazione può evolvere attraverso una sequenza generale: 

ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ ƴƻǊƳŀƭŜ Ҧ ŀǳƳŜƴǘƻ ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Ҧ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŜǎƛǎǘŜƴȊŀ ǇƛǴ ŜǾƛŘŜƴǘŜ Ҧ 

ǊƛŘƻǘǘŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ Řƛ ŎƻƳǇŜƴǎŀȊƛƻƴŜ ǇŀƴŎǊŜŀǘƛŎŀ Ҧ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Ҧ ǇǊŜŘƛŀōŜǘŜ Ҧ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ ǘƛǇƻ нΦ 

[ŀ ǎŜǉǳŜƴȊŀ ǊŜŀƭŜ ǇǳƼ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊŜ ƳƻƭǘŜ ǾŀǊƛŀƴǘƛ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭƛ Ƴŀ ƛƭ ǇǊƛƴŎƛǇƛƻ ǊƛƳŀƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΥ ƭΩŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ 

ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ǇǳƼ ǇǊŜŎŜŘŜǊŜ Řƛ ŀƴƴƛ ƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀΦ 

Dal valore alla fisiologia 

La glicemia deve essere interpretata sempre nel proprio contesto. 

¦ƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŀ ŘƛƎƛǳƴƻ ŝ ƛƭ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƻ ŘŜƭƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ǘǊŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŜǇŀǘƛŎŀ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŝ ǳǘƛƭƛȊȊƻ ǇŜǊƛŦŜǊƛŎƻ 

durante il periodo senza alimentazione. 

Una glicemia post-ǇǊŀƴŘƛŀƭŜ ŘŜǎŎǊƛǾŜ ƛƴǾŜŎŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Řƛ ƎŜǎǘƛǊŜ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘƻ Ŏƻƴ ƛƭ 

pasto. 

[ΩŜƳƻƎƭƻōƛƴŀ ƎƭƛŎŀǘŀ ŦƻǊƴƛǎŎŜ ǳƴΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘŜ ǇŜǊŎƘŞ ǊƛŦƭŜǘǘŜ ƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ƎƭƛŎŜƳƛŎŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜƭƭŜ 

settimane precedenti. 

bŜǎǎǳƴƻ Řƛ ǉǳŜǎǘƛ ǇŀǊŀƳŜǘǊƛ ŘŜǎŎǊƛǾŜ Řŀ ǎƻƭƻ ƭΩƛƴǘŜǊƻ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƎƭǳŎƛŘƛŎƻΦ 

[ΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ ƛƭ ǇŜǇǘƛŘŜ /Σ ƭŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ƎƭƛŎŜƳƛŎƻ-insulinemica dopo carico, la composizione corporea, i trigliceridi, il 

colesterolo HDL, la funzione epatica e altri parametri possono aiutare a comprendere il quadro metabolico nel 

suo insieme. 

Take-home message 

[ŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŝ ƛƭ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƻ ǾƛǎƛōƛƭŜ Řƛ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻΦ Lƭ ǎǳƻ ǾŀƭƻǊŜ ŘƛǇŜƴŘŜ ŘŀƭƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜΣ 

Řŀƭƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŜǇŀǘƛŎŀΣ ŘŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜΣ ŘŀƭƭΩŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Ŝ Řŀ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ŀƭǘǊƛ ǎŜƎƴŀƭƛ ƻǊƳƻƴŀƭƛΦ 

¦ƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ƴƻƴ ŘƛƳƻǎǘǊŀ Řƛ ǇŜǊ ǎŞ ŎƘŜ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǎƛŀ ƴƻǊƳŀƭŜΦ [ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇǳƼ ƳŀƴǘŜƴŜǊƭŀ ǇŜǊ 

anni entro valori apparentemente adeguati aumentando nel tempo la produzione di insulina. 

Box ς Fermati un attimo 

{Ŝ ŘǳŜ ǇŜǊǎƻƴŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴƻ ƭŀ ǎǘŜǎǎŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Ƴŀ ǳƴŀ ŘŜƭƭŜ ŘǳŜ ŘŜǾŜ ǇǊƻŘǳǊǊŜ ƛƭ ŘƻǇǇƛƻ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇŜǊ 

mantenerla, possiamo davvero considerare equivalenti le loro condizioni metaboliche? 

[ŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŘŜǎŎǊƛǾŜ ƛƭ ǊƛǎǳƭǘŀǘƻΤ ƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ ŎŜǊŎŀ Řƛ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊŜ ƛƭ ƭŀǾƻǊƻ ŎƘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ŎƻƳǇƛŜǊŜ ǇŜǊ 

ottenere quel risultato. 

Messaggi chiave 

¶ Il glucosio è un importante substrato energetico. 

¶ La glicemia deve rimanere entro limiti relativamente ristretti. 

¶ Il sangue trasporta il glucosio ma non è una riserva energetica significativa. 

¶ Il fegato svolge un ruolo centrale nel mantenimento della glicemia. 
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¶ Il muscolo scheletrico è uno dei principali utilizzatori del glucosio dopo il pasto. 

¶ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǊƛŘǳŎŜ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƳƻƭǘŜǇƭƛŎƛ ŀȊƛƻƴƛ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘŜΦ 

¶ Il glucagone contribuisce al mantenimento della disponibilità di glucosio durante il digiuno. 

¶ [ΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ ŎǊƻƴƛŎŀ ǇǳƼ ŦŀǾƻǊƛǊŜ ƎƭƛŎŀȊƛƻƴŜΣ ŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ Řƛ !D9 Ŝ Řŀƴƴƻ ǘƛǎǎǳǘŀƭŜΦ 

¶ Una glicemia normale può coesistere con iperinsulinemia e insulino-resistenza. 

¶ [ΩŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ǇǳƼ ƛƴƛȊƛŀǊŜ Ƴƻƭǘƛ ŀƴƴƛ ǇǊƛƳŀ ŘŜƭƭŀ ŎƻƳǇŀǊǎŀ ŘŜƭ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ ǘƛǇƻ нΦ 

Insulina e glucagone: il sistema di controllo 

La regolazione della glicemia dipende da numerosi ormoni ma insulina e glucagone sono i due principali segnali 

che coordinano il passaggio tra disponibilità e utilizzo delle riserve energetiche. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇǊŜǾŀƭŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ǉǳŀƴŘƻ ƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ǎƻƴƻ ŀōōƻƴŘŀƴǘƛΦ Lƭ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ŀǎǎǳƳŜ ƛƴǾŜŎŜ ǳƴ Ǌǳƻƭƻ 

ƳŀƎƎƛƻǊŜ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ Ŝ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ƳƻōƛƭƛȊȊŀǊŜ ƭŜ ǇǊƻǇǊƛŜ ǊƛǎŜǊǾŜΦ 

Questi due ormoni non funzionano come semplici interruttori opposti. Essi partecipano a una regolazione 

dinamica nella quale fegato, muscolo, tessuto adiposo e pancreas modificano continuamente il proprio 

ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻ ƛƴ ōŀǎŜ ŀƭƭƻ ǎǘŀǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŘŜƭƭΩƻǊganismo. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴƻƴ ǎŜǊǾŜ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ŀŘ ŀōōŀǎǎŀǊŜ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǾƛŜƴŜ ǎǇŜǎǎƻ ŘŜǎŎǊƛǘǘŀ ŎƻƳŜ ƭΩƻǊƳƻƴŜ ŎƘŜ ŀōōŀǎǎŀ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀΦ vǳŜǎǘŀ ŘŜŦƛƴƛȊƛƻƴŜ ŝ ŎƻǊǊŜǘǘŀ Ƴŀ ŝ 

molto incompleta. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŝ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ǳƴ ǎŜƎƴŀƭŜ Řƛ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀΦ vǳŀƴŘƻ ƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŀǳƳŜƴǘŀƴƻ ƴŜƭ ǎŀƴƎǳŜΣ ƴŜ 

ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ ƛƭ ŘŜǇƻǎƛǘƻΦ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŀƎƛǎŎŜ ǎǳƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ŘŜƛ ƭƛǇƛŘƛ Ŝ ŘŜƭƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜΤ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀ ǉǳƛƴŘƛ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ Ƴƻƭǘƻ 

ŀƳǇƛŀ ŘŜƭƭΩŜŎƻƴƻƳƛŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

bŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƎƭǳŎƛŘƛŎƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƛƴ ŀƭŎǳƴƛ ǘŜǎǎǳǘƛΣ ǎǘƛƳƻƭŀ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ Řƛ 

glicogeno e riduce la produzione epatica di glucosio. 

bŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƭƛǇƛŘƛŎƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƛƭ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŘŜƛ ǘǊƛƎƭƛŎŜǊƛŘƛ Ŝ ƭƛƳƛǘŀ ƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛΦ 

bŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǇǊƻǘŜƛŎƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ ǇǊƻǘŜƛŎŀ Ŝ ǊƛŘǳŎŜ ƛƭ ŎŀǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǇǊƻǘŜƛŎƻΦ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŝ ǳƴ ƻǊƳƻƴŜ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƴŀōƻƭƛŎƻΦ 

5ƻǾŜ ǾƛŜƴŜ ǇǊƻŘƻǘǘŀ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǾƛŜƴŜ ǇǊƻŘƻǘǘŀ ŘŀƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ōŜǘŀ ŘŜƭƭŜ ƛǎƻƭŜ ǇŀƴŎǊŜŀǘƛŎƘŜ Řƛ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎΦ 

Le cellule beta rilevano le variazioni della disponibilità di nutrienti e modificano la secrezione insulinica in 

funzione dello stato metabolico. 

Lƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŝ ǳƴƻ ŘŜƛ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƛ ǎǘƛƳƻƭƛ ŀƭƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ Řƛ ƛƴǎǳƭƛƴŀ Ƴŀ ƴƻƴ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ƭΩǳƴƛŎƻ ǎŜƎƴŀƭŜ ŎƻƛƴǾƻƭǘƻΦ 

Anche alcuni aminoacidi e gli ormoni intestinali prodotti dopo il pasto contribuiscono alla risposta insulinica. 

La secrezione insulinica post-ǇǊŀƴŘƛŀƭŜ ǊƛŦƭŜǘǘŜ ǉǳƛƴŘƛ ƭΩƛƴǘŜƎǊŀȊƛƻƴŜ Řƛ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ǎŜƎƴŀƭƛΦ 

Il pancreas risponde prima ancora che la glicemia aumenti molto 

[ΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ǇŀǊǘŜŎƛǇŀ ŀǘǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻΦ 
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5ƻǇƻ ƭΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴŜ Řƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŀƭŎǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭƛ ǊƛƭŀǎŎƛŀƴƻ ƻǊƳƻƴƛ ŎƘƛŀƳŀǘƛ ƛƴŎǊŜǘƛƴŜΦ ¢Ǌŀ ƭŜ ƛƴŎǊŜǘƛƴŜ ǇƛǴ 

importanti troviamo GLP-1 e GIP. 

Questi ormoni aumentano la secrezione insulinica in presenza di glucosio e contribuiscono a preparare il 

metabolismo alla gestione dei nutrienti appena introdotti. 

Questo fenomeno spiega perché una quantità di glucosio assunta per bocca determina normalmente una 

risposta insulinica maggiore rispetto alla stessa quantità di glucosio somministrata direttamente nel circolo 

sanguigno. 

Il sistema digerente non è un semplice tubo attraverso il quale transitano i nutrienti; esso partecipa alla 

ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŜƴŘƻŎǊƛƴŀ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻΦ 

Lƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

tŜǊ ŜǎŜǊŎƛǘŀǊŜ ƛ ǇǊƻǇǊƛ ŜŦŦŜǘǘƛ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘŜǾŜ ƭŜƎŀǊǎƛ ŀƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ǎǳƭƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΦ 

Il recettore insulinico appartiene alla famiglia dei recettori tirosin-ŎƘƛƴŀǎƛŎƛΦ Lƭ ƭŜƎŀƳŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŀǘǘƛǾŀ ǳƴŀ 

cascata di segnali intracellulari che modifica numerosi processi metabolici. 

[ŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƴƻƴ ǊƛŎŜǾŜ ǉǳƛƴŘƛ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ǳƴ ŎƻƳŀƴŘƻ ŘŜƭ ǘƛǇƻ άŀǎǎƻǊōƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻέΦ Lƭ ǎŜƎƴŀƭŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƻ ŀǘǘƛǾŀ 

una rete complessa di reazioni che influenza trasporto dei nutrienti, sintesi di glicogeno, metabolismo lipidico, 

sintesi proteica, crescita cellulare e numerose altre funzioni. 

Quando questa cascata di segnalazione perde efficienza, la stessa quantità di insulina produce una risposta 

ōƛƻƭƻƎƛŎŀ ƛƴŦŜǊƛƻǊŜΦ vǳŜǎǘŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ŝ ǳƴƻ ŘŜƎƭƛ ŀǎǇŜǘǘƛ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭƛ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza. 

D[¦¢пΥ ǳƴŀ ǇƻǊǘŀ ǊŜƎƻƭŀǘŀ ŘŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

Nel muscolo scheletrico e nel tessuto adiposo il trasporto del glucosio dipende in larga misura dal trasportatore 

GLUT4. 

Lƴ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ ōŀǎŀƭƛ Ƴƻƭǘƛ ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƻǊƛ D[¦¢п ǎƛ ǘǊƻǾŀƴƻ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΦ Lƭ ǎŜƎƴŀƭŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƻ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƛƭ 

loro spostamento verso la membrana cellulare; la presenza di GLUT4 sulla superficie aumenta quindi la 

capacità della cellula di captare glucosio dal sangue. 

Lƭ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ƛƳƳŀƎƛƴŀǘƻ ŎƻƳŜ ƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ƴǳƳŜǊƻ Řƛ ǇƻǊǘŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛ ǇŜǊ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

Quando la sensibilità insulinica diminuisce, il segnale che favorisce la traslocazione di GLUT4 diventa meno 

efficace. Il muscolo deve ricevere una quantità maggiore di insulina per ottenere una risposta simile. 

vǳŜǎǘƻ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ŀƭƭƻ ǎǾƛƭǳǇǇƻ ŘŜƭƭΩƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀ ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻǊƛŀΦ 

Lƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ǇƻǎǎƛŜŘŜ ŀƴŎƘŜ ǳƴŀ Ǿƛŀ ƛƴŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

La contrazione muscolare può favorire la traslocazione di GLUT4 anche attraverso meccanismi che non 

ŘƛǇŜƴŘƻƴƻ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΦ 

Questa caratteristica possiede una grande importanza fisiologica e clinica. 

5ǳǊŀƴǘŜ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀ ƛƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ŎŀǇǘŀȊƛƻƴŜ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǇŜǊŎƘŞ ƛƭ ƭŀǾƻǊƻ ŎƻƴǘǊŀǘǘƛƭŜ ǎŜƎƴŀƭŀ ǳƴŀ 

ƳŀƎƎƛƻǊŜ ǊƛŎƘƛŜǎǘŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀΦ [ΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀƴŎƘŜ ǉǳŀƴŘƻ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ 

insulinica è ridotta. 

5ƻǇƻ ƭΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻ ƛƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ǇǳƼ ƛƴƻƭǘǊŜ ƳƻǎǘǊŀǊŜ ǳƴŀ ƳŀƎƎƛƻǊŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇŜǊ ŘƛǾŜǊǎŜ ƻǊŜΦ 

vǳŜǎǘƻ ŦŜƴƻƳŜƴƻ ŀƛǳǘŀ ŀ ǎǇƛŜƎŀǊŜ ǇŜǊŎƘŞ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀ ǎƛŀ ǳƴƻ ŘŜƎƭƛ ǎǘǊǳƳŜƴǘƛ ǇƛǴ ŜŦŦƛŎŀŎƛ ǇŜǊ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭŀ 

regolazione glicemica. 
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Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǊƛǎǇƻƴŘŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴ ƳƻŘƻ ŘƛǾŜǊǎƻ 

Il fegato non utilizza GLUT4 come principale trasportatore del glucosio. 

Lƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǇǳƼ ŜƴǘǊŀǊŜ ƴŜƎƭƛ ŜǇŀǘƻŎƛǘƛ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƻǊƛ ŎƘŜ ƴƻƴ ǊƛŎƘƛŜŘƻƴƻ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƭΩŀȊƛƻƴŜ 

ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŎƻƴǘǊƻƭƭŀ ǇŜǊƼ ŎƛƼ ŎƘŜ ƛƭ ŦŜƎŀǘƻ Ŧŀ Ŏƻƴ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ Řƛ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ Ŝ ƭƛƳƛǘŀ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŜǇŀǘƛŎŀ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Ŝ ƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ǊŜƭŀǘƛǾƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ŦŀǾƻǊƛǎŎƻƴƻ ƛƴǾŜŎŜ ƭŀ ƭƛōŜǊŀȊƛƻƴŜ 

di glucosio nel sangue. 

Il fegato funziona quindi come un grande regolatore della disponibilità glucidica sistemica. 

vǳŀƴŘƻ ƛƭ ŦŜƎŀǘƻ ŘƛǾŜƴǘŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ Ŝǎǎƻ ǇǳƼ ŎƻƴǘƛƴǳŀǊŜ ŀ ǇǊƻŘǳǊǊŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀƴŎƘŜ ǉǳŀƴŘƻ ƭŀ 

glicemia è già sufficientemente elevata. 

vǳŜǎǘŀ ŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ƛƴ ƳƻŘƻ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀƭƭΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ŀ ŘƛƎƛǳƴƻ ƴŜƭ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ ǘƛǇƻ нΦ 

Il tessuto adiposo non è soltanto un deposito 

Il tessuto adiposo immagazzina energia principalmente sotto forma di trigliceridi ma svolge anche un ruolo 

endocrino e metabolico. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǊƛŘǳŎŜ ƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ Ŝ ƭƛƳƛǘŀ ǉǳƛƴŘƛ ƛƭ ǊƛƭŀǎŎƛƻ Řƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ƭƛōŜǊƛ ƴŜƭ ǎŀƴƎǳŜΦ 

vǳŀƴŘƻ ƛƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ŘƛǾŜƴǘŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ ƭŀ ǎƻǇǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ ǇǳƼ ŘƛǾŜƴǘŀǊŜ ƳŜƴƻ 

efficace. Una maggiore quantità di acidi grassi liberi può raggiungere il fegato e altri tessuti. 

Questo flusso lipidico può contribuire alla steatosi epatica, alla produzione di lipoproteine ricche di trigliceridi e 

ŀƭƭΩŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀΦ 

Lƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ǇŀǊǘŜŎƛǇŀ ǉǳƛƴŘƛ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ŀƭƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza sistemica. 

Il glucagone: il segnale della mobilizzazione energetica 

Il glucagone viene prodotto principalmente dalle cellule alfa pancreatiche. 

Quando la disponibilità di glucosio diminuisce, il glucagone favorisce il mantenimento della glicemia attraverso 

la sua azione soprattutto sul fegato. 

Il glucagone stimola la glicogenolisi e favorisce la gluconeogenesi. Questi processi aumentano la disponibilità di 

glucosio nel sangue durante il digiuno. 

Il glucagone svolge quindi una funzione essenziale perché impedisce che la glicemia diminuisca eccessivamente 

ǘǊŀ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ƭΩŀƭǘǊƻΦ 

Lƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ ǘǊŀ ƛƴǎǳƭƛƴŀ Ŝ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ǎǇŜǎǎƻ ǳƴΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀ ǇƛǴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭƭŀ 

concentrazione isolata di uno dei due ormoni. 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ǇǊŜǾŀƭŜ ƭΩƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀƳŜƴǘƻ 

5ƻǇƻ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŀǳƳŜƴǘŀ Ŝ ƛƭ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ǘŜƴŘŜ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀ ǊŜƭŀǘƛǾŀΦ 

Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǊƛŘǳŎŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŝ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƛƭ ŘŜǇƻǎƛǘƻ Řƛ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻΤ ƛƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƭ 

glucosio; il tessuto adiposo riduce il rilascio degli acidi grassi. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Ǉŀǎǎŀ ǉǳƛƴŘƛ ǾŜǊǎƻ ǳƴƻ ǎǘŀǘƻ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ ƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜΦ 
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Durante il digiuno prevale la mobilizzazione 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ Ŝ ƛƭ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ŀǎǎǳƳŜ ǳƴŀ ƳŀƎƎƛƻǊŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴȊŀ ǊŜƭŀǘƛǾŀΦ 

Il fegato libera glucosio; il tessuto adiposo aumenta la mobilizzazione degli acidi grassi; numerosi tessuti 

modificano progressivamente il proprio utilizzo dei substrati energetici. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Ǉŀǎǎŀ ǉǳƛƴŘƛ Řŀ ǳƴŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƴŀōƻƭƛŎŀ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ƳŀƎƎƛƻǊƳŜƴǘŜ 

orientata alla mobilizzazione delle riserve. 

vǳŜǎǘŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ Řƛ ǇŀǎǎŀǊŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜƳŜƴǘŜ Řŀ ǳƴ ǎǳōǎǘǊŀǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŀƭƭΩŀƭǘǊƻ ǇǊŜƴŘŜ ƛƭ ƴƻƳŜ Řƛ ŦƭŜǎǎƛōƛƭƛǘŁ 

metabolica. 

Insulina alta non significa sempre glicemia alta 

Uno dei concetti più importanti consiste nella distinzione tra glicemia e insulinemia. 

5ǳǊŀƴǘŜ ƭŜ ǇǊƛƳŜ Ŧŀǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza la glicemia può rimanere relativamente normale perché il 

pancreas produce più insulina. 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŝ ǳƴŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻǊƛŀΦ 

Possiamo immaginare il fenomeno con un esempio semplice: se una porta diventa più difficile da aprire, 

possiamo esercitare una forza maggiore. Per un certo periodo continuerà ad aprirsi e il risultato apparirà 

normale; il sistema dovrà però utilizzare una quantità crescente di energia per ottenere lo stesso risultato. 

bŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŀŎŎŀŘŜ ǉǳŀƭŎƻǎŀ Řƛ ǎƛƳƛƭŜΦ vǳŀƴŘƻ ƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ǊƛǎǇƻƴŘƻƴƻ ƳŜƴƻ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ ƛƭ ǇŀƴŎǊŜŀǎ ŀǳƳŜƴǘŀ 

la secrezione insulinica per mantenere il controllo della glicemia. 

[ΩƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀ ǇǳƼ ǇǊŜŎŜŘŜǊŜ ƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀΦ 

Quando il compenso diventa un problema 

[ŀ ŎƻƳǇŜƴǎŀȊƛƻƴŜ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ƛƴƛȊƛŀƭƳŜƴǘŜ ǳƴ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ǳǘƛƭŜ ǇŜǊŎƘŞ ǇŜǊƳŜǘǘŜ Řƛ ǇǊŜǎŜǊǾŀǊŜ ƭΩƻƳŜƻǎǘŀǎƛ 

glicemica. 

Se la richiesta rimane elevata per molto tempo, il sistema può però diventare gradualmente meno efficiente. 

Le cellule beta pancreatiche devono sostenere una maggiore produzione di insulina mentre fegato, muscolo e 

tessuto adiposo possono diventare sempre meno sensibili al segnale insulinico. 

La glicemia inizia quindi ad aumentare quando la secrezione insulinica non riesce più a compensare 

completamente la resistenza dei tessuti. 

Lƭ ŘƛŀōŜǘŜ Řƛ ǘƛǇƻ н ŜƳŜǊƎŜ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴȊŀ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ Ŝ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŀ ƛƴǎǳŦŦƛŎƛŜƴȊŀ ǊŜƭŀǘƛǾŀ ŘŜƭƭŀ 

funzione beta-cellulare. 

Dal valore alla fisiologia 

¦ƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŀ ŀ ǳƴΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŜƭŜǾŀǘŀ ŘŜǎŎǊƛǾŜ ǳƴŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘŜ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀ ǳƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ 

ƴƻǊƳŀƭŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŀ ŀ ǳƴΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴǘŜƴǳǘŀΦ 

bŜƭ ǇǊƛƳƻ Ŏŀǎƻ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǘǊŜōōŜ ŘƻǾŜǊ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ǳƴŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ ƳŀƎƎƛƻǊŜ Řƛ ƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇŜǊ ƳŀƴǘŜƴŜǊŜ ƭƻ 

stesso risultato glicemico. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ōŀǎŀƭŜ ǇǳƼ ŦƻǊƴƛǊŜ ƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴƛ ǳǘƛƭƛ ǉǳŀƴŘƻ ǾƛŜƴŜ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀǘŀ ƛƴǎƛŜƳŜ ŀƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Ŝ ŀƭ ŎƻƴǘŜǎǘƻ 

metabolico generale. 
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Indici come HOMA-IR cercano di stimare la relazione tra glicemia e insulina a digiuno ma non sono una misura 

diretta della sensibilità insulinica. 

La curva glicemica associata alla curva insulinemica può mostrare alterazioni che non risultano evidenti 

osservando soltanto la glicemia. 

Lƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƻ ŘŜƭ ǎƛƴƎƻƭƻ ǾŀƭƻǊŜ ŘƛǇŜƴŘŜ ǉǳƛƴŘƛ Řŀƭ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ǎƛǎǘŜƳŀΦ 

 

Take-home message 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴƻƴ ŝ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ƭΩƻǊƳƻƴŜ ŎƘŜ ŀōōŀǎǎŀ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀΦ 9ǎǎŀ ŝ ǳƴ ǎŜƎƴŀƭŜ Řƛ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ 

che coordina il metabolismo di carboidrati, lipidi e proteine. 

Il glucagone favorisce invece la disponibilità energetica durante il digiuno. 

[ŀ ǎŀƭǳǘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ŘƛǇŜƴŘŜ Řŀƭƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Řƛ ŀƭǘŜǊƴŀǊŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜǎǘƛ ŘǳŜ ǎǘŀǘƛΦ 

vǳŀƴŘƻ ƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŘƛǾŜƴǘŀƴƻ ƳŜƴƻ ǎŜƴǎƛōƛƭƛ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΣ ƛƭ ǇŀƴŎǊŜŀǎ ǇǳƼ ŎƻƳǇŜƴǎŀǊŜ ŀǳƳŜƴǘŀƴŘƻ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ 

ŘŜƭƭΩƻǊƳƻƴŜΦ [ŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǇǳƼ ǊƛƳŀƴŜǊŜ ƴƻǊƳŀƭŜ ƳŜƴǘǊŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza sta già progredendo. 

Box ς Fermati un attimo 

Una glicemia normale può essere ottenuta con poca insulina oppure con molta insulina. 

Il risultato numerico può essere identico ma la fisiologia sottostante può essere completamente diversa. 

vǳŀƴŘƻ ƻǎǎŜǊǾƛŀƳƻ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǾŜŘƛŀƳƻ ƛƭ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƻ ŦƛƴŀƭŜΤ ǉǳŀƴŘƻ ƻǎǎŜǊǾƛŀƳƻ ŀƴŎƘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

iniziamo a comprendere quanto lavoro metabolico sia stato necessario per ottenere quel risultato. 

Messaggi chiave 

¶ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ŝ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǎŜƎƴŀƭŜ Řƛ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀΦ 

¶ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ŘŜƛ ƭƛǇƛŘƛ Ŝ ŘŜƭƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜΦ 

¶ Le cellule beta pancreatiche producono insulina. 
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¶ Le incretine intestinali contribuiscono alla risposta insulinica dopo il pasto. 

¶ Il recettore insulinico attiva una complessa cascata di segnali intracellulari. 

¶ D[¦¢п ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƴŜƭ ƳǳǎŎƻƭƻ Ŝ ƴŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻΦ 

¶ La contrazione muscolare può aumentare la traslocazione di GLUT4 anche attraverso vie indipendenti 

ŘŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀΦ 

¶ Il fegato controlla una parte importante della produzione sistemica di glucosio. 

¶ Il tessuto adiposo partecipa alla regolazione degli acidi grassi e della sensibilità insulinica. 

¶ Il glucagone favorisce la produzione epatica di glucosio durante il digiuno. 

¶ [ΩƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀ ǇǳƼ ǇǊŜŎŜŘŜǊŜ ƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀΦ 

¶ Una glicemia normale non esclude quindi una condizione di insulino-resistenza. 

Dal pasto al digiuno: il viaggio del glucosio e dei substrati energetici 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ ƛƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƛƴ ŦǳƴȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛΦ 5ƻǇƻ ƛƭ 

Ǉŀǎǘƻ ǇǊŜǾŀƭƎƻƴƻ ƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀΤ ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǊŜǾŀƭƎƻƴƻ ƛƴǾŜŎŜ ƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ Řƛ 

mobilizzazione delle riserve. 

La salute metabolica dipende in buona parte dalla capacità di passare in modo efficiente da una condizione 

ŀƭƭΩŀƭǘǊŀΦ 

Questo passaggio coinvolge soprattutto insulina, glucagone, fegato, muscolo scheletrico e tessuto adiposo. 

Anche altri ormoni partecipano alla regolazione ma il rapporto tra insulina e glucagone è uno dei principali 

segnali che orientano il metabolismo verso il deposito oppure verso la mobilizzazione energetica. 

5ƻǇƻ ƛƭ ǇŀǎǘƻΥ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŝ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ 

5ƻǇƻ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ŎƻƴǘŜƴŜƴǘŜ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀǎǎƻǊōƛǘƻ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ǊŀƎƎƛǳƴƎŜ ƛƭ ŎƛǊŎƻƭƻ ǇƻǊǘŀƭŜ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƛƭ 

fegato. 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǎǘƛƳƻƭŀ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǎŜƎƴŀƭŀ ŀƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŎƘŜ 

ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŝ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ Ŝ ƻǊƛŜƴǘŀ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǾŜǊǎƻ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ Ŝ ƭŀ ǊƛŎƻǎǘƛǘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜΦ 

Il fegato aumenta la sintesi di glicogeno; il muscolo aumenta la captazione del glucosio e ricostituisce le proprie 

riserve di glicogeno; il tessuto adiposo riduce la lipolisi e favorisce il deposito dei trigliceridi. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŜƴǘǊŀ ǉǳƛƴŘƛ ƛƴ ǳƴŀ ŦŀǎŜ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƴŀōƻƭƛŎŀΦ 

Il glicogeno: una riserva rapida 

Lƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ŝ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŦƻǊƳŀ Řƛ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŘŜƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

Il fegato e il muscolo scheletrico contengono le quantità più importanti di glicogeno ma svolgono funzioni 

differenti. 

Lƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ŜǇŀǘƛŎƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ŀƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǘǊŀ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ƭΩŀƭǘǊƻΦ Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǇǳƼ ƛƴŦŀǘǘƛ 

degradare il glicogeno e liberare glucosio nel sangue. 

Lƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜ ǎŜǊǾŜ ƛƴǾŜŎŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŀƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ǎǘŜǎǎƻΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀ ƛƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ŘŜƎǊŀŘŀ ƛƭ 

proprio glicogeno per produrre energia necessaria alla contrazione. 

Questa differenza è importante: il fegato sostiene la glicemia sistemica mentre il muscolo utilizza 

prevalentemente la propria riserva in modo locale. 
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Quando il glicogeno aumenta 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭŀ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻǎƛƴǘŜǎƛΦ 

Il glucosio viene trasformato in unità che possono essere incorporate nelle catene di glicogeno. Il processo 

ŎƻƴǎŜƴǘŜ Řƛ ƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀǊŜ ǊŀǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘŀ Ŏƻƴ ƛƭ ǇŀǎǘƻΦ 

La capacità di accumulo del glicogeno è però limitata. 

vǳŀƴŘƻ ƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜ ǎƻƴƻ ǎǳŦŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǊƛŎƻǎǘƛǘǳƛǘŜ Ŝ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ŀ ŜǎǎŜǊŜ ŀōōƻƴŘŀƴǘŜΣ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƛ 

substrati può essere indirizzata verso altre vie metaboliche. 

Quando il glucosio viene trasformato in grasso 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇǳƼ ŎƻƴǾŜǊǘƛǊŜ ǳƴ ŜŎŎŜǎǎƻ Řƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛ ƛƴ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ ƭƛǇƻƎŜƴŜǎƛ ŘŜ ƴƻǾƻΦ 

vǳŜǎǘƻ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŀǾǾƛŜƴŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƴŜƭ ŦŜƎŀǘƻ Ŝ ŘƛǾŜƴǘŀ ǇƛǴ ǊƛƭŜǾŀƴǘŜ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ǎǳǇŜǊŀ 

persistentemente il fabbisogno e le riserve di glicogeno risultano ben rifornite. 

Gli acidi grassi prodotti possono essere esterificati in trigliceridi e successivamente immagazzinati oppure 

esportati dal fegato attraverso lipoproteine ricche di trigliceridi. 

La lipogenesi non rappresenta normalmente la destinazione principale di ogni grammo di carboidrati assunto. 

Essa può però acquisire maggiore importanza in condizioni di surplus energetico cronico, iperinsulinemia e 

alterazione del metabolismo epatico. 

Il tessuto adiposo come riserva energetica 

Lƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ŝ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ǊƛǎŜǊǾŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ ŀ ƭǳƴƎƻ ǘŜǊƳƛƴŜ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

I trigliceridi contenuti negli adipociti immagazzinano grandi quantità di energia in uno spazio relativamente 

ridotto. 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴƛōƛǎŎŜ ƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ Ŝ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƛƭ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻΦ 

vǳŜǎǘŀ ŦǳƴȊƛƻƴŜ ŝ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀΦ Lƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ƴƻƴ ǎǘŀ ƴŜƭƭΩƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀǊŜ ŜƴŜǊƎƛŀ ƴŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ōŜƴǎƜ 

ƴŜƭƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŁ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŀ Řƛ ƎŜǎǘƛǊŜ ŎƻǊǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƭΩŜŎŎŜǎǎƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻΦ 

Quando il tessuto adiposo raggiunge una condizione di espansione disfunzionale, il rilascio di acidi grassi e 

ƳŜŘƛŀǘƻǊƛ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜΤ ǉǳŜǎǘƛ ŦŜƴƻƳŜƴƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza di fegato e muscolo. 
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¢Ǌŀ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ƭΩŀƭǘǊƻ 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ ǎƛ ǊƛŘǳŎŜΦ 

Il glucagone assume una maggiore importanza relativa e il metabolismo comincia a spostarsi verso la 

mobilizzazione delle riserve. 

Il fegato degrada il glicogeno attraverso la glicogenolisi e libera glucosio nel sangue. 

Il tessuto adiposo aumenta gradualmente la lipolisi e libera acidi grassi e glicerolo. 

Gli acidi grassi possono essere utilizzati da numerosi tessuti come fonte energetica mentre il glicerolo può 

contribuire alla gluconeogenesi epatica. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ƛƴƛȊƛŀ ǉǳƛƴŘƛ ŀ ǊƛǎǇŀǊƳƛŀǊŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴŜƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŎƘŜ Ǉƻǎǎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜƳŜƴǘŜ Ǝƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 

La gluconeogenesi 

[ŀ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ ŎƻƴǎŜƴǘŜ ŀƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Řƛ ǇǊƻŘǳǊǊŜ ƴǳƻǾƻ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊŜ Řŀ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ƴƻƴ ƎƭǳŎƛŘƛŎƛΦ 

Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ƭΩƻǊƎŀƴƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ Řƛ ǉǳŜǎǘƻ ǇǊƻŎŜǎǎƻ Ƴŀ ŀƴŎƘŜ ƛƭ ǊŜƴŜ ǇǳƼ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ 

durante condizioni di digiuno più prolungato. 

Tra i principali substrati gluconeogenetici troviamo lattato, glicerolo e alcuni aminoacidi. 

La gluconeogenesi non è una risposta patologica. Essa costituisce un processo fisiologico essenziale che 

ǇŜǊƳŜǘǘŜ Řƛ ƳŀƴǘŜƴŜǊŜ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΦ 

Nel diabete di tipo 2 il problema può emergere quando la produzione epatica di glucosio rimane 

eccessivamente attiva nonostante la presenza di insulina e una glicemia già elevata. 

Il ciclo del lattato 

Il lattato prodotto da alcuni tessuti può raggiungere il fegato attraverso il sangue. 

Il fegato può utilizzare il lattato per sintetizzare nuovo glucosio attraverso la gluconeogenesi. 
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Il glucosio può successivamente tornare ai tessuti periferici. 

Questo scambio è uno degli esempi più chiari di cooperazione metabolica tra organi. 

 

Dal glucosio agli acidi grassi 

Durante il periodo post-ǇǊŀƴŘƛŀƭŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ǳƴŀ ǉǳƻǘŀ ƳŀƎƎƛƻǊŜ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǇŜǊŎƘŞ ƭŀ ǎǳŀ 

ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŀǳƳŜƴǘŀ Ŝ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴŜ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩƛƳǇƛŜƎƻΦ 

vǳŀƴŘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ǘŜƴŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜΦ 

Questo passaggio non avviene come un interruttore acceso o spento. Il metabolismo modifica gradualmente il 

ǊŀǇǇƻǊǘƻ ǘǊŀ ƛ ŘƛǾŜǊǎƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛ ƛƴ ŦǳƴȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀΣ ŘŜƭƭŀ ŘǳǊŀǘŀ ŘŜƭ ŘƛƎƛǳƴƻΣ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜ 

disponibili e dello stato ormonale. 

Un organismo metabolicamente flessibile riesce a modificare con efficacia questa scelta. 

La lipolisi 

La lipolisi è la degradazione dei trigliceridi immagazzinati nel tessuto adiposo. 

Il processo libera acidi grassi e glicerolo. 

Gli acidi grassi possono raggiungere muscolo, fegato e altri tessuti e possono essere ossidati nei mitocondri per 

produrre ATP. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴƛōƛǎŎŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘŜ ƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛΦ vǳŀƴŘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ƭŀ ƳƻōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ 

aumenta. 
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In una condizione di insulino-ǊŜǎƛǎǘŜƴȊŀ ŘŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇǳƼ ǇŜǊŘŜǊŜ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ 

di sopprimere la lipolisi. Il sangue può contenere una maggiore quantità di acidi grassi liberi anche quando 

ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŝ ŜƭŜǾŀǘŀΦ 

vǳŜǎǘƻ ŦŜƴƻƳŜƴƻ ǇǳƼ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀƭƭŀ ŘŜǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŜŎǘƻǇƛŎŀ Řƛ ƭƛǇƛŘƛ Ŝ ŀƭƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-resistenza. 

La beta-ossidazione 

Gli acidi grassi che raggiungono le cellule possono essere trasportati nei mitocondri e degradati attraverso la 

beta-ossidazione. 

La beta-ossidazione produce molecole che alimentano il ciclo di Krebs e la catena respiratoria mitocondriale. 

Gli acidi grassi sono una fonte energetica estremamente importante durante il digiuno e durante attività fisiche 

di intensità compatibile con il loro utilizzo. 

La capacità di ossidare efficacemente gli acidi grassi costituisce uno degli elementi della flessibilità metabolica. 

Quando compaiono i corpi chetonici 

Durante un digiuno sufficientemente prolungato, la disponibilità di acidi grassi aumenta e il fegato può 

convertire una parte dei loro prodotti di degradazione in corpi chetonici. 

I corpi chetonici rappresentano substrati energetici utilizzabili da diversi tessuti, compreso il cervello dopo un 

periodo di adattamento. 

La produzione fisiologica di corpi chetonici durante il digiuno non deve essere confusa con la chetoacidosi 

diabetica. Le due condizioni presentano meccanismi e conseguenze profondamente differenti. 

bŜƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǊƛƳŀƴŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƛƴ ǉǳŀƴǘƛǘŁ ǎǳŦŦƛŎƛŜƴǘƛ ŀ ƭƛƳƛǘŀǊŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ƛƴŎƻƴǘǊƻƭƭŀǘŀ Řƛ 

chetoni. 
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Il metabolismo non vuole utilizzare sempre lo stesso carburante 

Un errore comune consiste nel considerare il glucosio e i grassi come fonti energetiche concorrenti tra le quali 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘƻǾǊŜōōŜ ǎŎŜƎƭƛŜǊŜ ŘŜŦƛƴƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 

[ŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ ŦǳƴȊƛƻƴŀ ƛƴ ƳƻŘƻ ŘƛǾŜǊǎƻΦ [ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ƳƛǎŎŜƭŀ Řƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛΤ 

la proporzione varia in base alle condizioni. 

5ƻǇƻ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ǊƛŎŎƻ Řƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ 

ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀ ƭŀ ǎŎŜƭǘŀ ŘƛǇŜƴŘŜ ŀƴŎƘŜ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜƴǎƛǘŁΣ Řŀƭƭŀ ŘǳǊŀǘŀ Ŝ ŘŀƭƭΩŀƭƭŜƴŀƳŜƴǘƻ 

individuale. 

La capacità di cambiare substrato è un vantaggio fisiologico. 
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Lƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŎǊƻƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŜƭŜǾŀǘŀ 

{Ŝ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǊƛƳŀƴŜ ŦǊŜǉǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŜƭŜǾŀǘŀΣ ƭŀ ƳƻōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜ ƭƛǇƛŘƛŎƘŜ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǊƛŘƻǘǘŀ ǇŜǊ 

molte ore della giornata. 

Questa situazione può verificarsi in presenza di pasti molto frequenti, surplus energetico cronico o 

iperinsulinemia compensatoria. 

Lƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ƴƻƴ ŝ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴ ǎŞΦ [Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǎǾƻƭƎŜ ŦǳƴȊƛƻƴƛ ŜǎǎŜƴȊƛŀƭƛ Ŝ ƛƭ ǎǳƻ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ŝ ǳƴŀ 

risposta fisiologica. 

La criticità nasce quando il metabolismo trascorre una parte eccessiva del tempo in uno stato nel quale il 

segnale di disponibilità energetica rimane persistentemente attivo. 

La distinzione tra picco insulinico fisiologico e iperinsulinemia cronica diventa perciò centrale. 

Lo stato post-prandiale deve terminare 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘŜǾŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ Ŝ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜǾŜ ǇƻǘŜǊ ŘƛƳƛƴǳƛǊŜΦ 

Questa riduzione permette al metabolismo di passare nuovamente verso la mobilizzazione delle riserve. 

[ΩŀƭǘŜǊƴŀƴȊŀ ǘǊŀ ŦŀǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘŀ Ŝ ŦŀǎŜ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻ ŝ ǳƴŀ ŎŀǊŀǘǘŜǊƛǎǘƛŎŀ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ ŘŜƭƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ ǳƳŀƴŀΦ 

Quando questa alternanza si riduce, il metabolismo può perdere gradualmente parte della propria capacità di 

ǇŀǎǎŀǊŜ Ŏƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛŀ ŘŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 

Questa condizione introduce direttamente il concetto di flessibilità metabolica. 
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Un organismo sano cambia strategia 

5ǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƎƛƻǊƴŀǘŀ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ŀŦŦǊƻƴǘŀǊŜ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ Ƴƻƭǘƻ ŘƛǾŜǊǎŜΦ 

5ƻǇƻ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŜƴǘǊŀ ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΤ ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŘŜǾŜ ŜǎǎŜǊŜ ǇǊŜƭŜǾŀǘŀ ŘŀƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜΦ 

5ǳǊŀƴǘŜ ƭΩŜǎŜǊŎƛȊƛƻ ƭŀ ǊƛŎƘƛŜǎǘŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ǊŀǇƛŘŀƳŜƴǘŜΤ ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ǎƻƴƴƻ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ 

ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘƛ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ diminuisce. 

Un metabolismo sano modifica continuamente la propria strategia. 

La salute metabolica non consiste quindi soltanto nel mantenere una glicemia normale. Essa comprende anche 

la capacità di immagazzinare energia quando è disponibile e di mobilizzarla quando serve. 

Dal valore alla fisiologia 

Una glicemia a digiuno normale può derivare da una regolazione metabolica efficiente oppure da una 

compensazione insulinica elevata. 

Una concentrazione elevata di trigliceridi, una riduzione del colesterolo HDL, un aumento della circonferenza 

ŀŘŘƻƳƛƴŀƭŜ ƻ ǎŜƎƴƛ Řƛ ǎǘŜŀǘƻǎƛ ŜǇŀǘƛŎŀ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŦƻǊƴƛǊŜ ƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴƛ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊƛ ǎǳƭ ƳƻŘƻ ƛƴ Ŏǳƛ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ 

ƎŜǎǘƛǎŎŜ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀΦ 

Anche il comportamento della glicemia dopo il pasto può fornire informazioni differenti rispetto alla glicemia a 

digiuno. 

La valutazione metabolica diventa più utile quando considera contemporaneamente disponibilità di glucosio, 

risposta insulinica, metabolismo lipidico e composizione corporea. 
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Take-home message 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŀƭǘŜǊƴŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ ŘǳŜ ƎǊŀƴŘƛ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƘŜΥ ŘƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ǇǊŜǾŀƭƎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ 

deposito dei nutrienti; durante il digiuno prevalgono mobilizzazione delle riserve e produzione endogena di 

energia. 

Lƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴƻƴ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ƭΩǳƴƛŎƻ ŎŀǊōǳǊŀƴǘŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜΦ Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŜΣ ƛƴ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǘŜ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛΣ ƛ ŎƻǊǇƛ 

chetonici contribuiscono in modo importante alla produzione energetica. 

La salute metabolica dipende anche dalla capacità di passare efficacemente da un substrato energetico 

ŀƭƭΩŀƭǘǊƻΦ 

Box ς Fermati un attimo 

Mangiare e digiunare rappresentano due condizioni fisiologiche differenti e complementari. 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ǎŀǇŜǊ ƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀǊŜ ŜƴŜǊƎƛŀΤ ŀƭŎǳƴŜ ƻǊŜ ŘƻǇƻ ŘŜǾŜ ǎŀǇŜǊ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ 

nuovamente le proprie riserve. 

Se il metabolismo riceve continuamente il segnale di abbondanza energetica, quando trova lo spazio fisiologico 

necessario per esercitare la capacità opposta? 

Messaggi chiave 

¶ 5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛΦ 

¶ Il glicogeno è una riserva glucidica rapidamente disponibile. 

¶ Il glicogeno epatico contribuisce al mantenimento della glicemia. 

¶ Il glicogeno muscolare alimenta soprattutto il lavoro del muscolo. 

¶ Il tessuto adiposo è la principale riserva energetica a lungo termine. 

¶ 5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Ŝ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ƳƻōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜΦ 

¶ La gluconeogenesi produce glucosio a partire da substrati non glucidici. 

¶ La lipolisi libera acidi grassi e glicerolo dal tessuto adiposo. 

¶ Gli acidi grassi possono essere ossidati nei mitocondri attraverso la beta-ossidazione. 

¶ La produzione fisiologica di corpi chetonici durante il digiuno non coincide con la chetoacidosi diabetica. 

¶ [ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ŎƻƳōƛƴŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛΦ 

¶ [ΩŀƭǘŜǊƴŀƴȊŀ ǘǊŀ ǎǘŀǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƻ Ŝ ŘƛƎƛǳƴƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ŀƭƭŀ ŦƭŜǎǎƛōƛƭƛǘŁ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀΦ 

¶ [ΩƛǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀ ŎǊƻƴƛŎŀ ǇǳƼ ǊƛŘǳǊǊŜ ƛƭ ǘŜƳǇƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ǉǳŀƭŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ƳƻōƛƭƛȊȊŀ ŜŦŦƛŎŀŎŜƳŜƴǘŜ ƭŜ 

proprie riserve lipidiche. 

5ƛƎƛǳƴƻΥ ŎǊƻƴƻƭƻƎƛŀ ŘŜƭƭΩŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻΣ ōŜƴŜŦƛŎƛ Ŝ ƭƛƳƛǘƛ 

Lƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƴƻƴ ŝ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ƭΩŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ ŎƛōƻΦ 9ǎǎƻ ŎƻǎǘƛǘǳƛǎŎŜ ǳƴŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ ƴŜƭƭŀ ǉǳŀƭŜ 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊŜ ƭŀ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ǇŜǊ ŎƻƴǘƛƴǳŀǊŜ ŀ ǊƛŦƻǊƴƛǊŜ ŎŜƭƭǳƭŜ Ŝ ƻǊƎŀƴƛ ƴƻƴƻǎǘŀƴǘŜ 

ƭΩƛƴǘŜǊǊǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜΦ 

bŜƭƭŜ ǇǊƛƳŜ ƻǊŜ ǾŜƴƎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŀǎǎƻǊōƛǘƛ Ŏƻƴ ƭΩǳƭǘƛƳƻ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ƛƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƻΦ 

Successivamente aumenta la mobilizzazione del tessuto adiposo, cresce la gluconeogenesi e il fegato comincia 

a produrre quantità progressivamente maggiori di corpi chetonici. Quando il digiuno diventa prolungato, anche 

ƛƭ ŎŜǊǾŜƭƭƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ǇǊƻŦƻƴŘŀƳŜƴǘŜ ƛƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ Ŝ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ŎƘŜǘƻƴƛΣ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴŘƻ Řƛ 

ridurre la quantità di glucosio che deve essere continuamente prodotta. 

Il digiuno è uno degli esempi più chiari di flessibilità metabolica. 



Le Guide Love Your Life 

 
 

giovannichetta.com     25 

Non esiste un interruttore che cambia metabolismo a una determinata ora 

Le diverse fasi del digiuno non iniziano contemporaneamente in tutti i soggetti. 

[ŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ Řƛ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƴŜƭ ŦŜƎŀǘƻΣ ƛƭ ŎƻƴǘŜƴǳǘƻ Řƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ ŘŜƛ Ǉŀǎǘƛ ǇǊŜŎŜŘŜƴǘƛΣ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŦƛǎƛŎŀΣ ƭŀ 

Ƴŀǎǎŀ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜΣ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀΣ ƭΩŜǘŁ Ŝ ƭƻ ǎǘŀǘƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀƴƻ ƭŀ ǾŜƭƻŎƛǘŁ ŘŜƭƭŀ ǘǊŀƴǎƛȊƛƻƴŜΦ 

Una persona che svolge attività fisica e ha consumato poco glicogeno può entrare nella fase di maggiore 

utilizzo dei grassi più rapidamente rispetto a una persona sedentaria che ha consumato un pasto abbondante 

ricco di carboidrati. 

Le finestre temporali che utilizzeremo devono essere considerate orientative e non soglie biologiche rigide. 

0-4 ore: la fase alimentata 

5ƻǇƻ ƛƭ Ǉŀǎǘƻ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ŀǎǎƻǊōŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻΣ ŀƳƛƴƻŀŎƛŘƛ Ŝ ƭƛǇƛŘƛΦ 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ Ŝ ŘŜƭƭŜ ƛƴŎǊŜǘƛƴŜ ǎǘƛƳƻƭŀ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀΦ 

Il glucosio viene utilizzato dai tessuti oppure immagazzinato sotto forma di glicogeno. 

Il fegato riduce la produzione endogena di glucosio. 

Il tessuto adiposo riduce la lipolisi e aumenta il deposito energetico. 

Gli aminoacidi vengono utilizzati per la sintesi proteica e altri processi metabolici. 

I chilomicroni trasportano i trigliceridi alimentari verso i tessuti. 

[ΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǎƛ ǘǊƻǾŀ ǉǳƛƴŘƛ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ƛƴ ǳƴŀ ŦŀǎŜ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊƻ Ŝ ŘŜǇƻǎƛǘƻ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŀǇǇŜƴŀ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘŀΦ 

4-12 ore: dalla fase post-prandiale alla fase post-assorbitiva 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ŀƴŎƘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŎƻƳƛƴŎƛŀ ŀ ǊƛŘǳǊǎƛΦ 

Il glucagone assume gradualmente maggiore importanza relativa. 

Il fegato inizia a liberare glucosio attraverso la glicogenolisi. 

Il tessuto adiposo aumenta gradualmente la lipolisi e libera acidi grassi e glicerolo. 

Lƭ ƳǳǎŎƻƭƻ Ŝ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ŀƭǘǊƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ŀǳƳŜƴǘŀƴƻ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 

La glicemia rimane relativamente stabile perché il fegato sostituisce gradualmente il glucosio che non arriva più 

ŘŀƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻΦ 

Questo passaggio è una normale fase della vita quotidiana e avviene ogni notte tra cena e colazione. 

12-24 ore: il glicogeno epatico diminuisce 

Con il prolungarsi del digiuno le riserve epatiche di glicogeno diventano progressivamente meno disponibili. 

La velocità di questo processo varia considerevolmente tra individui e condizioni; il glicogeno epatico non 

ǇƻǎǎƛŜŘŜ ǉǳƛƴŘƛ ǳƴΩƻǊŀ ǇǊŜŎƛǎŀ ƴŜƭƭŀ ǉǳŀƭŜ Ǉƻǎǎŀ ŜǎǎŜǊŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǘƻ ƛƳǇǊƻǾǾƛǎŀƳŜƴǘŜ ŜǎŀǳǊƛǘƻΦ 

La gluconeogenesi assume gradualmente maggiore importanza. 

Lattato, glicerolo e aminoacidi glucogenici vengono utilizzati per produrre nuovo glucosio. 

Il tessuto adiposo aumenta la liberazione di acidi grassi e il fegato ne ossida una quantità crescente. 

La produzione di corpi chetonici comincia ad aumentare in modo più evidente. 
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Il passaggio da glicogenolisi a gluconeogenesi come principale fonte di glucosio è una delle grandi transizioni 

metaboliche del digiuno. 

24-48 ore: aumenta la dipendenza dai grassi 

vǳŀƴŘƻ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǊƻǎŜƎǳŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǊƛƳŀƴŜ ōŀǎǎŀ Ŝ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀǳƳŜƴǘŀΦ 

[ŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ ŘŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ŘƛǾŜƴǘŀ ǳƴŀ ŘŜƭƭŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƛ Ŧƻƴǘƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ǊŀƎƎƛǳƴƎƻƴƻ ƛƭ ŦŜƎŀǘƻ Ŝ ǾŜƴƎƻƴƻ ǎƻǘǘƻǇƻǎǘƛ ŀ ʲ-ossidazione. 

[ŀ ʲ-ossidazione produce grandi quantità di acetil-CoA. 

¦ƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ŜǇŀǘƛŎƻ ǾƛŜƴŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘŀ ǇŜǊ ǎƻǎǘŜƴŜǊŜ ƭŀ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛΤ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ Řƛ 

YǊŜōǎ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ǘǳǘǘƻ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA disponibile diventa relativamente limitata. 

Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ŎƻƴǾŜǊǘŜ ǳƴŀ ǉǳƻǘŀ ŎǊŜǎŎŜƴǘŜ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA in corpi chetonici. 

!ŎŜǘƻŀŎŜǘŀǘƻ Ŝ ʲ-idrossibutirrato vengono liberati nel sangue e diventano combustibili disponibili per numerosi 

tessuti. 

48-72 ore: il cervello comincia a cambiare carburante in modo importante 

Il cervello utilizza normalmente soprattutto glucosio. 

Durante il digiuno prolungato la concentrazione dei corpi chetonici aumenta e il sistema nervoso centrale 

accresce la propria capacità di utilizzarli. 

Lƭ ʲ-ƛŘǊƻǎǎƛōǳǘƛǊǊŀǘƻ Ŝ ƭΩŀŎŜǘƻŀŎŜǘŀǘƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎŀƴƻ ƭŀ ōŀǊǊƛŜǊŀ ŜƳŀǘƻŜƴŎŜŦŀƭƛŎŀ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ǎǇŜŎƛŦƛŎƛ ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƻǊƛ 

e vengono convertiti in acetil-CoA nei neuroni e nelle altre cellule capaci di ossidarli. 

Il cervello riduce quindi progressivamente la propria richiesta di glucosio. 

Questo adattamento non rende però il glucosio completamente inutile: anche durante una chetosi profonda 

una quota continua a essere necessaria. 

Dopo circa tre giorni: inizia un maggiore risparmio delle proteine 

Durante le prime fasi del digiuno una quota degli aminoacidi provenienti dal muscolo contribuisce alla 

gluconeogenesi. 

{Ŝ ǉǳŜǎǘƻ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŎƻƴǘƛƴǳŀǎǎŜ ŀƭƭŀ ǎǘŜǎǎŀ ǾŜƭƻŎƛǘŁ ǇŜǊ ƳƻƭǘŜ ǎŜǘǘƛƳŀƴŜΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŎƻƴǎǳƳŜǊŜōōŜ 

rapidamente una quantità incompatibile con il mantenimento delle strutture proteiche. 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ŎƘŜǘƻƎŜƴŜǎƛ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ǉǳŜǎǘŀ ǎƛǘǳŀȊƛƻƴŜΦ 

Il cervello utilizza gradualmente più corpi chetonici e richiede meno glucosio. 

La necessità di produrre glucosio dagli aminoacidi può diminuire. 

Il digiuno prolungato entra gradualmente in una fase di maggiore risparmio proteico. Gli studi classici sul 

digiuno umano hanno mostrato proprio questa transizione dopo i primi giorni di privazione alimentare. 

Digiuno ancora più prolungato: il grasso diventa la grande riserva 

Una persona con riserve adipose sufficienti possiede molta più energia immagazzinata sotto forma di trigliceridi 

rispetto a quella conservata sotto forma di glicogeno. 

Il digiuno prolungato sfrutta quindi soprattutto il tessuto adiposo. 

Gli acidi grassi alimentano direttamente numerosi tessuti. 
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Un errore comune consiste nel considerare glucosio e grassi come fonti energetiche concorrenti tra le quali 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘƻǾǊŜōōŜ ǎŎŜƎƭƛŜǊŜ ǳƴŀ Ǿƻƭǘŀ ǇŜǊ ǘǳǘǘŜΦ 

La gluconeogenesi continua a produrre la quota di glucosio indispensabile. 

[ŀ ǎƻǇǊŀǾǾƛǾŜƴȊŀ ŘƛǇŜƴŘŜ ǇŜǊƼ Řŀƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜΣ ŘŀƭƭΩƛŘǊŀǘŀȊƛƻƴŜΣ ŘŀƎƭƛ ŜƭŜǘǘǊƻƭƛǘƛΣ ŘŀƭƭŜ ǾƛǘŀƳƛƴŜ Ŝ 

dalle condizioni iniziali del soggetto. 

Il digiuno prolungato non deve essere considerato semplicemente una versione più intensa del digiuno 

intermittente. 

Il glucosio non scompare mai 

¦ƴŀ ŘŜƭƭŜ ǎŜƳǇƭƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ ǇƛǴ ŦǊŜǉǳŜƴǘƛ ǎƻǎǘƛŜƴŜ ŎƘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŎƘŜǘƻǎƛ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǎƳŜǘǘŀ Řƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

Questo concetto è scorretto. 

La glicemia continua a essere mantenuta anche quando non viene introdotto alcun carboidrato. 

Il fegato e, soprattutto quando il digiuno si prolunga, anche il rene producono glucosio attraverso la 

gluconeogenesi. Lattato, glicerolo e aminoacidi forniscono i principali precursori. 

La persistenza della gluconeogenesi dimostra che alcuni tessuti continuano ad avere bisogno di glucosio anche 

durante una chetosi molto profonda. 
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Quali organi hanno veramente bisogno di glucosio? 

[ŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ƴƻƴ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǊƛŘƻǘǘŀ ŀƭƭŀ ŎƻƴǘǊŀǇǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ǘǊŀ άƻǊƎŀƴƛ ŎƘŜ ǳǎŀƴƻ ƎƭǳŎƻǎƛƻέ Ŝ άƻǊƎŀƴƛ ŎƘŜ ǳǎŀƴƻ 

ŎƘŜǘƻƴƛέΦ aƻƭǘƛ ǘŜǎǎǳǘƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǊŜ ǇƛǴ ǎǳōǎǘǊŀǘƛΦ 
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Alcune cellule possiedono invece vincoli metabolici molto precisi. 

Eritrociti: dipendenza obbligatoria dal glucosio 

L Ǝƭƻōǳƭƛ Ǌƻǎǎƛ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀƴƻ ƭΩŜǎŜƳǇƛƻ ǇƛǴ ŜǾƛŘŜƴǘŜΦ 

Gli eritrociti maturi non possiedono mitocondri. Essi non possono svolgere ciclo di Krebs e fosforilazione 

ossidativa e non possono utilizzare acidi grassi oppure corpi chetonici per produrre ATP. 

Gli eritrociti producono quindi energia quasi esclusivamente attraverso la glicolisi anaerobica nel citoplasma: 

DƭǳŎƻǎƛƻ Ҧ ǇƛǊǳǾŀǘƻ Ҧ ƭŀǘǘŀǘƻ Ҍ !¢t 

Il lattato prodotto dagli eritrociti viene poi liberato nel sangue e può tornare al fegato e partecipare alla 

gluconeogenesi attraverso il ciclo di Cori. 

 

Questa è una delle ragioni per cui, anche durante un digiuno molto prolungato o una chetosi profonda, la 

gluconeogenesi deve continuare: una quota di glucosio resta obbligatoriamente necessaria per gli eritrociti. 

Cervello: grande utilizzatore di glucosio ma capace di adattarsi ai chetoni 

In condizioni alimentate il cervello utilizza principalmente glucosio. 

La salute metabolica non coincide soltanto con una glicemia normale. Comprende anche la capacità di 

immagazzinare energia quando è disponibile e di mobilizzarla quando serve. 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǊƻƭǳƴƎŀǘƻ ƭŀ ǎƛǘǳŀȊƛƻƴŜ ŎŀƳōƛŀ ǇǊƻŦƻƴŘŀƳŜƴǘŜΦ [ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ŎƻǊǇƛ ŎƘŜǘƻƴƛŎƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ŀƭ 

ŎŜǊǾŜƭƭƻ Řƛ ǎƻǎǘƛǘǳƛǊŜ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŎǊŜǎŎŜƴǘŜ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŏƻƴ ʲ-idrossibutirrato e acetoacetato. 

5ƻǇƻ ǳƴ ŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ǇǊƻƭǳƴƎŀǘƻ ƛ ŎƘŜǘƻƴƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŦƻǊƴƛǊŜ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ Ƴƻƭǘƻ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŎŜǊŜōǊŀƭŜΦ 
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Il cervello non diventa però completamente indipendente dal glucosio. Alcuni processi continuano a richiederlo 

e una quota di glucosio continua quindi a essere prodotta anche durante il digiuno prolungato. 

Nel cervello infatti una quota di glucosio resta necessaria anche durante chetosi profonda, soprattutto per: 

¶ Glicolisi e produzione rapida di ATP in specifici compartimenti cellulari. 

¶ Via dei pentoso-fosfati, necessaria per NADPH e difesa antiossidante. 

¶ Sintesi di neurotrasmettitori e dei loro precursori. 

¶ Metabolismo degli astrociti e produzione di lattato. 

¶ Sintesi di lipidi, glicoproteine e altri intermedi biosintetici. 

Quindi i chetoni possono sostituire gran parte del glucosio come combustibile energetico ma non tutte le sue 

funzioni biosintetiche e metaboliche. 

Muscolo scheletrico: grande flessibilità 

Il muscolo possiede una notevole capacità di cambiare carburante. 

Dopo il pasto utilizza glucosio e può ricostituire il glicogeno. 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 

Nelle prime fasi di chetosi può utilizzare anche una quantità significativa di corpi chetonici. 

Quando il digiuno diventa molto prolungato, il muscolo tende però a utilizzare maggiormente acidi grassi e a 

ridurre relativamente il consumo di chetoni. 

Questo adattamento rende maggiormente disponibili i corpi chetonici per il cervello. 

Cuore: grande utilizzatore di substrati ossidativi 

Lƭ ƳƛƻŎŀǊŘƛƻ ǇƻǎǎƛŜŘŜ ǳƴΩŜƭŜǾŀǘŀ ŘŜƴǎƛǘŁ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭŜ Ŝ ǳƴŀ ƎǊŀƴŘŜ ŦƭŜǎǎƛōƛƭƛǘŁ ƴŜƭƭŀ ǎŎŜƭǘŀ ŘŜƛ ǎǳōǎǘǊŀǘƛΦ Lƭ 

cuore può utilizzare acidi grassi, lattato, glucosio e corpi chetonici. 

Quando la concentrazione dei chetoni aumenta, il miocardio può ossidarli efficacemente. 

Il cuore appartiene quindi ai tessuti che accettano bene i corpi chetonici come carburante alternativo. 

Rene: produttore e utilizzatore 

Il rene svolge un ruolo particolarmente interessante. 

La corticale renale possiede una grande capacità ossidativa e può utilizzare acidi grassi e altri substrati. 

Durante il digiuno prolungato il rene aumenta inoltre il proprio contributo alla gluconeogenesi. 

Alcune aree della midollare renale presentano invece un metabolismo maggiormente dipendente dalla glicolisi. 

Il rene non può essere considerato metabolicamente uniforme. 

Intestino 

Anche il tratto intestinale utilizza substrati differenti. Gli enterociti possono utilizzare glutammina, glucosio e 

altri nutrienti mentre le cellule del colon utilizzano normalmente una quota importante di butirrato prodotto 

dalla fermentazione microbica. 

Durante un digiuno prolungato la disponibilità dei substrati intestinali cambia e anche il metabolismo della 

mucosa si adatta. 
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Fegato: produce chetoni ma non può utilizzarli 

Il fegato è il grande produttore dei corpi chetonici. 

Il fegato possiede gli enzimi necessari alla chetogenesi ma manca della succinil-CoA:3-chetoacido CoA 

transferasi, indicata come SCOT o OXCT1, che risulta necessaria per utilizzare i corpi chetonici come 

combustibile. 

Il fegato produce quindi un carburante destinato agli altri organi. 

Questo apparente paradosso ha un preciso significato fisiologico: durante il digiuno il fegato utilizza 

direttamente gli acidi grassi e distribuisce i chetoni ai tessuti extraepatici. 

Tessuto adiposo 

Il tessuto adiposo svolge soprattutto il ruolo di fornitore. 

vǳŀƴŘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΣ ƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ ŀǳƳŜƴǘŀΦ L ǘǊƛƎƭƛŎŜǊƛŘƛ ǾŜƴƎƻƴƻ ǎŜǇŀǊŀǘƛ ƛƴ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ Ŝ ƎƭƛŎŜǊƻƭƻΦ 

Gli acidi grassi alimentano numerosi tessuti e il fegato. 

Il glicerolo raggiunge soprattutto fegato e rene e può essere utilizzato per la gluconeogenesi. 

La riserva adiposa alimenta contemporaneamente il metabolismo lipidico e la chetogenesi attraverso gli acidi 

grassi; il glicerolo liberato dalla lipolisi contribuisce invece direttamente alla gluconeogenesi epatica e renale e 

quindi alla produzione di nuovo glucosio. 

Retina: elevatissima richiesta di glucosio 

[ŀ ǊŜǘƛƴŀ ŝ ǳƴƻ ŘŜƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇƛǴ ŀǘǘƛǾƛ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ L ŦƻǘƻǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀƴƻ ƛƴǘŜƴǎŀƳŜƴǘŜ ƛƭ 

glucosio e presentano una marcata glicolisi aerobica, cioè convertono una quota importante del glucosio in 

ƭŀǘǘŀǘƻ ŀƴŎƘŜ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ ŝ Řisponibile. 

Il glucosio non serve quindi soltanto alla produzione di ATP. Gli intermedi glicolitici sostengono anche la sintesi 

di lipidi, nucleotidi e altre molecole necessarie al continuo rinnovamento dei segmenti esterni dei fotorecettori. 

La retina possiede una certa flessibilità metabolica e può utilizzare anche lattato e altri substrati ma il 

metabolismo glucidico mantiene un ruolo di particolare rilievo. 

La retina non deve essere classificata insieme agli eritrociti come tessuto obbligatoriamente glucosio-

ŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ Ƴŀ ŀǇǇŀǊǘƛŜƴŜ ŎŜǊǘŀƳŜƴǘŜ ŀƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ƴŜƛ ǉǳŀƭƛ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǊƛƳŀƴŜ Ƴƻƭǘƻ ŜƭŜǾŀǘŀ 

ŀƴŎƘŜ ǉǳŀƴŘƻ ŀƭǘǊƛ ƻǊƎŀƴƛ ŀǳƳŜƴǘŀƴƻ ƭΩƛƳǇƛŜƎƻ di grassi e chetoni. 

Cristallino e cornea: forte dipendenza dalla glicolisi 

!ƴŎƘŜ ƭΩƻŎŎƘƛƻ ǇǊŜǎŜƴǘŀ ŎƻƳǇŀǊǘƛƳŜƴǘƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƛΦ 

Il cristallino è privo di vascolarizzazione e possiede una capacità ossidativa relativamente limitata; una quota 

molto importante della sua produzione energetica deriva quindi dalla glicolisi del glucosio. La via dei pentoso-

fosfati assume inoltre un ruolo fondamentale perché produce NADPH necessario al mantenimento del 

glutatione ridotto e alla protezione delle proteine del cristallino dallo stress ossidativo. 

Anche la cornea utilizza significativamente la glicolisi ma conserva una maggiore possibilità di utilizzare 

metabolismo ossidativo e altri substrati. 

[ΩƻŎŎƘƛƻ ŝ ǳƴ ƻǘǘƛƳƻ ŜǎŜƳǇƛƻ Řƛ ƻǊƎŀƴƻ ƴŜƭ ǉǳŀƭŜ ǊŜǘƛƴŀΣ ŎǊƛǎǘŀƭƭƛƴƻΣ ŎƻǊƴŜŀ Ŝ ŀƭǘǊƛ ŎƻƳǇŀǊǘƛƳŜƴǘƛ ǇƻǎǎƛŜŘƻƴƻ 

strategie energetiche differenti. 
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Pancreas endocrino: il glucosio è carburante ma anche segnale 

Le cellule beta pancreatiche non dipendono obbligatoriamente dal glucosio per la loro sopravvivenza ma 

possiedono un rapporto particolarmente stretto con il metabolismo glucidico. 

In queste cellule il glucosio funziona anche come sensore della disponibilità energetica. 

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƎƭǳŎƛŘƛŎƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ƛƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ !¢tκ!5tΣ ǇǊƻǾƻŎŀ ƭŀ ŎƘƛǳǎǳǊŀ ŘŜƛ Ŏŀƴŀƭƛ ŘŜƭ Ǉƻǘŀǎǎƛƻ 

ATP-ŘƛǇŜƴŘŜƴǘƛ Y!¢tΣ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ ƭŀ ŘŜǇƻƭŀǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ Řƛ ŎŀƭŎƛƻ Ŝ ƛƴŘǳŎŜ 

ƭΩŜǎƻŎƛǘƻǎƛ ŘŜƛ ƎǊŀƴǳƭƛ Řƛ ƛƴǎǳƭƛƴŀΦ 

La cellula beta utilizza quindi il metabolismo del glucosio per trasformare una variazione della glicemia in una 

risposta endocrina. 

Lƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴŜƭ ǇŀƴŎǊŜŀǎ ƴƻƴ ŝ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ǳƴ ŎŀǊōǳǊŀƴǘŜΤ ŝ ǳƴΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀΦ 

Tiroide: non glucosio-dipendente ma sensibile alla disponibilità energetica 

La tiroide possiede mitocondri e non appartiene agli organi obbligatoriamente dipendenti dal glucosio. Le 

cellule tiroidee possono utilizzare differenti substrati energetici. 

Il sistema tiroideo è però fortemente sensibile allo stato nutrizionale generale. 

Durante il digiuno prolungato diminuisce tipicamente la conversione periferica di T4 in T3 mentre aumenta 

relativamente la produzione di reverse T3. Questa modificazione riduce il segnale tiroideo attivo e contribuisce 

a diminuire il dispendio energetico. 

[ŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ¢о ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƴƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ ǉǳƛƴŘƛ ŎƘŜ ƭŀ ǘƛǊƻƛŘŜ ǎƛŀ ǊƛƳŀǎǘŀ άǎŜƴȊŀ ƎƭǳŎƻǎƛƻέΦ 9ǎǎŀ ŝ 

ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ǳƴ ŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ŜƴŘƻŎǊƛƴƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŀƭƭŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀΦ 

Apparato riproduttivo maschile: la glicolisi sostiene la motilità degli spermatozoi 

Gli spermatozoi possiedono mitocondri concentrati soprattutto nel tratto intermedio e possono utilizzare la 

fosforilazione ossidativa. La glicolisi svolge però un ruolo di particolare rilievo lungo il flagello, dove deve essere 

prodotto ATP vicino alle strutture che generano il movimento. 

La disponibilità di substrati glicolitici contribuisce alla motilità, alla capacitazione e ad altre funzioni dello 

spermatozoo. La soppressione della glicolisi può ridurre fortemente la motilità anche quando rimangono 

disponibili substrati mitocondriali. 

Lo spermatozoo è un altro esempio nel quale la localizzazione della produzione di ATP conta quanto la quantità 

totale di ATP prodotta. 

Ovaio e ovocita: cooperazione metabolica 

!ƴŎƘŜ ƴŜƭƭΩŀǇǇŀǊŀǘƻ ǊƛǇǊƻŘǳǘǘƛǾƻ ŦŜƳƳƛƴƛƭŜ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǇƻǎǎƛŜŘŜ ǳƴ Ǌǳƻƭƻ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ 

[ΩƻǾƻŎƛǘŀ ƴƻƴ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ŎƻƳŜ ŦŀǊŜōōŜ ǳƴŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ŎŜƭƭǳƭŀ ǎƻƳŀǘƛŎŀΦ [Ŝ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘŜƭƭŀ 

ƎǊŀƴǳƭƻǎŀ ŎƘŜ ŎƛǊŎƻƴŘŀƴƻ ƭΩƻǾƻŎƛǘŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊȊŀƴƻ ƛƴǘŜƴǎŀƳŜƴǘŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ ƎƭƛŎƻƭƛǎƛ Ŝ ŦƻǊƴƛǎŎƻƴƻ 

ŀƭƭΩƻǾƻŎƛǘŀ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƛ ŎƻƳŜ ǇƛǊǳǾŀǘƻ Ŝ lattato, che possono essere utilizzati dal metabolismo mitocondriale. 

Lƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƎƭǳŎƛŘƛŎƻ ŦƻƭƭƛŎƻƭŀǊŜ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ŀƭƭŀ ƳŀǘǳǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǾƻŎƛǘŀΣ ŀƭƭŀ ǎǘŜǊƻƛŘƻƎŜƴŜǎƛ Ŝ ŀƭƭŀ ǉǳŀƭƛǘŁ 

ŘŜƭƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ ŦƻƭƭƛŎƻƭŀǊŜΦ 

[ΩŀǇǇŀǊŀǘƻ ǊƛǇǊƻŘǳǘǘƛǾƻ ŦŜƳƳƛƴƛƭŜ ŝ ƛƴƻƭǘǊŜ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊƳŜƴǘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭŜ ŀƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾŀΦ 

Una restrizione energetica importante e prolungata può ridurre leptina, insulina e altri segnali metabolici e 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǊŜ ƭΩŀǎǎŜ ƛǇƻǘŀƭŀƳƻ-ipofisi-gonadi. 
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Lƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ƴƻƴ ǎǘŀ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ƴŜƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ƭƻŎŀƭŜ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻΤ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ƭƻ ǎǘŀǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŎƻƳŜ 

informazione per decidere quanto investire nella funzione riproduttiva. 

Placenta e feto: il glucosio assume un'importanza particolare 

[ŀ ƎǊŀǾƛŘŀƴȊŀ ŝ ǳƴŀ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴŜ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘŜ Řŀƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƴŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻΦ 

Il glucosio costituisce uno dei principali substrati energetici della placenta e soprattutto del feto. Il glucosio 

materno attraversa la placenta mediante trasportatori GLUT e contribuisce in modo fondamentale al 

metabolismo e alla crescita fetale. 

Il metabolismo materno viene infatti modificato durante la gravidanza anche per preservare un adeguato 

trasferimento di nutrienti al feto. 

Per questo motivo digiuni prolungati e restrizioni glucidiche marcate durante la gravidanza non possono essere 

Ǿŀƭǳǘŀǘƛ ǎŜŎƻƴŘƻ Ǝƭƛ ǎǘŜǎǎƛ ŎǊƛǘŜǊƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ƴŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻ ƴƻƴ ƎǊŀǾƛŘƻΦ 

Cellule immunitarie: la dipendenza cambia con lo stato di attivazione 

Le cellule immunitarie sono uno degli esempi più interessanti di flessibilità metabolica. 

Una cellula immunitaria quiescente può utilizzare in misura importante fosforilazione ossidativa e metabolismo 

degli acidi grassi. 

Quando però i linfociti T effettori, i macrofagi pro-infiammatori, le cellule dendritiche e altre cellule 

immunitarie vengono attivati, il metabolismo può essere rapidamente riprogrammato verso un forte utilizzo 

della glicolisi anche in presenza di ossigeno. 

Questa scelta apparentemente poco efficiente dal punto di vista della quantità di ATP possiede un vantaggio 

funzionale: la glicolisi produce energia rapidamente e fornisce contemporaneamente intermedi necessari alla 

sintesi di nucleotidi, aminoacidi, lipidi e mediatori indispensabili alla proliferazione e alla risposta immunitaria. 

La via dei pentoso-fosfati aumenta inoltre la produzione di NADPH, che partecipa sia alle difese antiossidanti 

sia alla produzione controllata di ROS utilizzata da alcune cellule immunitarie. 

La dipendenza dal glucosio del sistema immunitario non è quindi costante; aumenta profondamente quando la 

cellula passa dallo stato quiescente allo stato effettore. 

Cellule proliferanti e tessuti in riparazione 

Anche le cellule che proliferano rapidamente presentano frequentemente un'elevata richiesta di glucosio. 

In questi casi il glucosio non viene utilizzato soltanto per produrre ATP. Una parte del glucosio-6-fosfato viene 

indirizzata verso la via dei pentoso-fosfati per produrre NADPH e ribosio-5-fosfato mentre altri intermedi della 

glicolisi vengono utilizzati per sintetizzare aminoacidi, lipidi e altre componenti cellulari. 

Il metabolismo glucidico sostiene quindi contemporaneamente energia e costruzione di nuova materia 

biologica. 

Questa caratteristica riguarda cellule immunitarie attivate, tessuti in riparazione, cellule del midollo osseo e 

numerose popolazioni cellulari in fase proliferativa. 

Midollo osseo: forte attività glicolitica nelle cellule in proliferazione 

Il midollo osseo produce continuamente eritrociti, leucociti e piastrine. Le cellule progenitrici e le popolazioni 

emopoietiche in proliferazione devono sostenere elevate richieste biosintetiche. 
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Glicolisi e via dei pentoso-fosfati forniscono non soltanto ATP ma anche intermedi necessari alla sintesi di 

nucleotidi e NADPH. 

Il metabolismo del midollo cambia inoltre durante maturazione e differenziamento; non tutte le cellule 

emopoietiche possiedono quindi lo stesso profilo metabolico. 
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Quindi la domanda «quali organi hanno bisogno di glucosio?» va ulteriormente specificata. Occorre infatti 

chiedersi quali cellule non possono farne a meno, quali lo utilizzano preferenzialmente, quali ne hanno bisogno 

per specifiche funzioni biosintetiche e quali possono invece sostituirlo largamente con altri carburanti. 

Perché i corpi chetonici sono così importanti? 

[ŀ ŎƘŜǘƻƎŜƴŜǎƛ ǾƛŜƴŜ ǎǇŜǎǎƻ ŘŜǎŎǊƛǘǘŀ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ŎƻƳŜ ǳƴ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ǇŜǊ άōǊǳŎƛŀǊŜ ƎǊŀǎǎƻέΦ 

La sua funzione fisiologica risulta molto più importante. Durante un digiuno prolungato il problema 

fondamentale consiste nel fornire energia al cervello senza consumare continuamente grandi quantità di 

proteine per produrre glucosio. 

Gli acidi grassi non possono sostituire direttamente in misura importante il glucosio nel cervello. Il fegato 

trasforma quindi parte degli acidi grassi in molecole idrosolubili capaci di attraversare la barriera 

ematoencefalica: i corpi chetonici. 

[ŀ ŎƘŜǘƻƎŜƴŜǎƛ ŝ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƛƭ ǉǳŀƭŜ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀǘŀ ƴŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǊŜǎŀ 

disponibile anche al sistema nervoso centrale. 

I chetoni risparmiano indirettamente le proteine 

Quando il cervello comincia a utilizzare grandi quantità di chetoni, la sua richiesta di glucosio diminuisce. La 

gluconeogenesi deve utilizzare meno aminoacidi. La proteolisi muscolare può ridursi rispetto alle prime fasi del 

digiuno. 

Il beneficio evolutivo risulta evidente: una grande riserva adiposa può sostenere il metabolismo per molto più 

ǘŜƳǇƻ ǎŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǊƛŜǎŎŜ ŀ ǇǊŜǎŜǊǾŀǊŜ ƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀƭƛ Ŝ ŦǳƴȊƛƻƴŀƭƛΦ 

La chetosi del digiuno è anche una strategia di risparmio proteico. 

Chetoni, mitocondri e stress ossidativo 

L ŎƻǊǇƛ ŎƘŜǘƻƴƛŎƛ ƴƻƴ ǎƻƴƻ ǎƻƭǘŀƴǘƻ ǳƴ ŎŀǊōǳǊŀƴǘŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻ ŀƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ Lƭ ʲ-ƛŘǊƻǎǎƛōǳǘƛǊǊŀǘƻ Ŝ ƭΩ ŀŎŜǘƻŀŎŜǘŀǘƻ 

vengono utilizzati nei mitocondri, convertiti in acetil-CoA e successivamente ossidati attraverso ciclo di Krebs e 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀȊƛƻƴŜ ƻǎǎƛŘŀǘƛǾŀΦ [ŀ ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ǊƛƎǳŀǊŘŀ ǉǳƛƴŘƛ ƴƻƴ ƭΩŜǎŎƭǳǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǾƛŜ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭƛ Ƴŀ ƛƭ ƳƻŘƻ ƴŜƭ 

quale esse vengono alimentate e regolate. 

In diversi modelli sperimentali il metabolismo dei corpi chetonici è associato a una minore produzione 

ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭŜ Řƛ ǎǇŜŎƛŜ ǊŜŀǘǘƛǾŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ όwh{ύΦ Lƭ ʲ-idrossibutirrato può modificare lo stato redox 

b!5яκb!5IΣ ŦŀǾƻǊƛǊŜ ǳƴŀ ǇƛǴ ŜŦŦƛŎƛŜƴǘŜ ƎŜǎǘƛƻƴŜ del flusso elettronico nella catena respiratoria e ridurre, in 

alcune condizioni, la dispersione di elettroni responsabile della formazione di radicali liberi. 

Lƭ ǾŀƴǘŀƎƎƛƻ ƴƻƴ ŘŜǊƛǾŀ ǇŜǊƼ ǎƻƭǘŀƴǘƻ Řŀ ǳƴŀ ƳƛƴƻǊŜ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŘƛǊŜǘǘŀ Řƛ wh{Φ Lƭ ʲ-idrossibutirrato agisce 

anche come molecola segnale e può attivare sistemi cellulari di difesa dallo stress ossidativo. Tra questi assume 

particolare rilievo Nrf2, che aumeƴǘŀ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ ŜƴȊƛƳƛ ŀƴǘƛƻǎǎƛŘŀƴǘƛ ŜƴŘƻƎŜƴƛΦ {ƻƴƻ ǎǘŀǘƛ ŘŜǎŎǊƛǘǘƛ ƛƴƻƭǘǊŜ 

ŜŦŦŜǘǘƛ ǎǳ ǎƛǊǘǳƛƴŜΣ ǊŀǇǇƻǊǘƻ b!5яκb!5I Ŝ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ŎƻƛƴǾƻƭǘŜ ƴŜƭƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴȊŀ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭŜΦ 

La conseguenza potenziale è una riduzione dello stress ossidativo a carico delle membrane mitocondriali, delle 

proteine e del DNA mitocondriale. Questo effetto può contribuire a interrompere un circuito particolarmente 

pericoloso: 

wh{ ҧ Ҧ Řŀƴƴƻ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭŜ Ҧ ŎŀǘŜƴŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ƳŜƴƻ ŜŦŦƛŎƛŜƴǘŜ Ҧ ǳƭǘŜǊƛƻǊŜ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ wh{ ҧ 

Lƭ ʲ-idrossibutirrato possiede inoltre proprietà che vanno oltre la bioenergetica. Esso può modulare vie 

ƛƴŦƛŀƳƳŀǘƻǊƛŜ ŜΣ ǘǊŀ Ǝƭƛ ŜŦŦŜǘǘƛ ǇƛǴ ƛƴǘŜǊŜǎǎŀƴǘƛΣ ǇǳƼ ƛƴƛōƛǊŜ ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ ƛƴŦƭŀƳƳŀǎƻƳŀ b[wtоΣ ŎƻƭƭŜƎŀƴŘƻ 

quindi metabolismo chetonico, controlƭƻ ŘŜƭƭƻ ǎǘǊŜǎǎ ƻǎǎƛŘŀǘƛǾƻ Ŝ ƳƻŘǳƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦƛŀƳƳŀȊƛƻƴŜΦ 
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Questo insieme di meccanismi può contribuire alla particolare utilità dei corpi chetonici nei tessuti 

caratterizzati da elevata richiesta energetica e grande vulnerabilità mitocondriale, come cervello e miocardio. I 

chetoni rappresentano infatti un carburante efficacemente ossidabile per entrambi questi organi. 

Occorre però evitare una semplificazione opposta. Il metabolismo dei chetoni non è privo di produzione di ROS, 

e una piccola produzione di specie reattive svolge anche funzioni fisiologiche di segnalazione e adattamento. In 

alcuni contesti la chetosi può inizialmente produrre uno stimolo ossidativo lieve che attiva una risposta 

ormetica e aumenta successivamente le difese antiossidanti cellulari. 

Quindi la in sintesi: 

I corpi chetonici continuano a essere ossidati attraverso ciclo di Krebs e fosforilazione ossidativa ma, in diversi 

contesti, il loro utilizzo può rendere il metabolismo mitocondriale più efficiente, ridurre la produzione eccessiva 

di ROS e contemporaneamente potenziare le difese antiossidanti endogene. Il risultato può essere una minore 

esposizione del mitocondrio e della cellula allo stress ossidativo. 

 

Chetosi fisiologica e chetoacidosi non sono la stessa cosa 

La presenza di corpi chetonici non indica automaticamente una condizione patologica. Durante il digiuno 

oppure una dieta fortemente povera di carboidrati la produzione di chetoni aumenta in presenza di una 

quantità di insulina ancora sufficiente a impedire una lipolisi completamente incontrollata. 

La chetosi rimane quindi regolata. 
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Nella chetoacidosi diabetica la situazione è profondamente differente. Una grave carenza di insulina permette 

una produzione incontrollata di acidi grassi e corpi chetonici. La concentrazione dei chetoni aumenta 

enormemente e il sistema tampone non riesce più a compensare. 

Lƭ ǇI ŘŜƭ ǎŀƴƎǳŜ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ Ŝ ŎƻƳǇŀǊŜ ǳƴΩŜƳŜǊƎŜƴȊŀ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀΦ 

Confondere la chetosi nutrizionale con la chetoacidosi diabetica significa quindi confondere un adattamento 

fisiologico con una condizione patologica potenzialmente letale. 

Digiuno e autofagia 

La riduzione della disponibilità energetica modifica importanti sistemi cellulari di regolazione. 

[ΩŀǘǘƛǾƛǘŁ Řƛ ǾƛŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜ ŀƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛΣ ŎƻƳŜ Ƴ¢hwΣ ǘŜƴŘŜ ŀ ŘƛƳƛƴǳƛǊŜ ƳŜƴǘǊŜ ŀǳƳŜƴǘŀƴƻ 

segnali collegati alla scarsità energetica, tra i quali AMPK. 

[ΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ŝ ǳƴƻ ŘŜƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛ ŎƻƛƴǾƻƭǘƛ ƴŜƭƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀȊƛƻƴŜ Ŝ ƴŜƭ ǊƛŎƛŎƭƻ Řƛ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘƛ ŘŀƴƴŜƎƎƛŀǘƛ 

ƻǇǇǳǊŜ ƴƻƴ ǇƛǴ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛΦ Lƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǳƼ ŦŀǾƻǊƛǊƴŜ ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ƛƴ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ƳƻŘŜƭƭƛ ǎǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƛΦ 

bƻƴ ǇƻǎǎŜŘƛŀƳƻ ǇŜǊƼ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ ǳƴ ŎǊƻƴƻƳŜǘǊƻ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƻ ŎŀǇŀŎŜ Řƛ ǎǘŀōƛƭƛǊŜ ŎƘŜ ƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀ άƛƴƛȊƛέ 

esattamente dopo 12, 16, 18 oppure 24 ore. 

[ΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ŜǎƛǎǘŜ ŀƴŎƘŜ ƴŜƭƭƻ ǎǘŀǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƻ Ŝ ǾƛŜƴŜ ǊŜƎƻƭŀǘŀ ƛƴ ƳƻŘƻ ŎƻƴǘƛƴǳƻΦ 

Le affermazioni secondo cui una determinata ora di digiuno garantirebbe automaticamente una specifica 

intensità di autofagia devono essere considerate eccessivamente semplicistiche. 
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Possibili benefici del digiuno 

Il digiuno può produrre differenti effetti a seconda della durata e del soggetto. 

¦ƴŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ƻǊŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛ ǇŜǊ ƳŀƴƎƛŀǊŜ ǇǳƼ ŘƛƳƛƴǳƛǊŜ ǎǇƻƴǘŀƴŜŀƳŜƴǘŜ ƭΩƛƴǘǊƻƛǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻΦ 

Una minore esposizione alimentare può ridurre il tempo trascorso con insulina elevata. 

[ΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀǳƳŜƴǘŀΦ 

La sensibilità insulinica può migliorare in determinati contesti. 

Il grasso epatico e viscerale possono diminuire quando il digiuno contribuisce a creare un bilancio energetico 

negativo. 

Anche pressione arteriosa e alcuni parametri lipidici possono migliorare in presenza di perdita di peso. 

Questi benefici non dimostrano che il digiuno sia necessariamente superiore a qualsiasi altra strategia capace 

di ottenere una riduzione energetica e un miglioramento della composizione corporea. Indicano però che, se 

adeguatamente eseguito, può offrire benefici rilevanti e integrarsi con altre metodiche altrettanto valide. 

Il digiuno può migliorare la flessibilità metabolica 

¦ƴŀ ƴƻǊƳŀƭŜ ŀƭǘŜǊƴŀƴȊŀ ǘǊŀ ŦŀǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘŀ Ŝ ŦŀǎŜ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻ ǊƛŎƘƛŜŘŜ ŎƘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǎŀǇǇƛŀ ǇŀǎǎŀǊŜ 

ŘŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΦ 

Una persona che mangia continuamente può trascorrere gran parte della giornata nella fase post-prandiale. 

¦ƴ ƛƴǘŜǊǾŀƭƭƻ ŀŘŜƎǳŀǘƻ ǘǊŀ ƛ Ǉŀǎǘƛ ŎƻƴǎŜƴǘŜ ƛƴǾŜŎŜ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Řƛ ŘƛƳƛƴǳƛǊŜ Ŝ ŀƭƭŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ Řƛ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜΦ 

Il digiuno può rappresentare uno strumento per allenare oppure esprimere la flessibilità metabolica. 

Il beneficio non cresce necessariamente con la durata 

Se dodici oppure sedici ore di digiuno producono un determinato beneficio, non possiamo concludere che 

quarantotto oppure settantadue ore ne producano automaticamente quattro volte di più. 

/ƻƴ ƭΩŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ŘŜƭƭŀ ŘǳǊŀǘŀ ŎŀƳōƛŀƴƻ ŀƴŎƘŜ ƛ ǊƛǎŎƘƛΥ 

¶ [ŀ ǇŜǊŘƛǘŀ Řƛ ŀȊƻǘƻ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜΦ ω [ŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ƳƛŎǊƻƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ǾƛŜƴŜ ƛƴǘŜǊǊƻǘǘŀΦ ω [ŀ ǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ǇǳƼ 

diminuire.  

¶ ω Dƭƛ ŜƭŜǘǘǊƻƭƛǘƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊǎƛΦ ω [ŀ ǇǊŜǎǘŀȊƛƻƴŜ ŦƛǎƛŎŀ ǇǳƼ ǇŜƎƎƛƻǊŀǊŜ όǇŜǊŘƛǘŀ Řƛ Ƴŀǎǎŀ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜύΦ 

Il rapporto tra beneficio e rischio deve essere rivalutato quando la durata aumenta. 

I rischi del digiuno 

Il digiuno fisiologico notturno e un digiuno di più giorni rappresentano interventi profondamente differenti. 

I rischi aumentano soprattutto quando il digiuno diventa prolungato oppure viene applicato a persone 

vulnerabili. 

Perdita di massa muscolare 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ŎƻƴǘƛƴǳŀǊŜ ŀ ǇǊƻŘǳǊǊŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

Nelle prime fasi una parte degli aminoacidi deriva dal muscolo. La chetosi riduce gradualmente questa 

necessità ma non la elimina completamente. 

Digiuni ripetuti o prolungati associati a scarso apporto proteico e assenza di stimolo muscolare possono 

favorire una perdita di massa magra. 
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Questo rischio assume particolare rilievo nei soggetti anziani, sarcopenici oppure sottopeso. 

Ipotensione e disidratazione 

[ŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ǳƴŀ ƳŀƎƎƛƻǊŜ ŜǎŎǊŜȊƛƻƴŜ ǊŜƴŀƭŜ Řƛ ǎƻŘƛƻΦ 

[ŀ ǇŜǊŘƛǘŀ Řƛ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻ ƭƛōŜǊŀ ƛƴƻƭǘǊŜ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩŀŎǉǳŀ ŀŘ Ŝǎǎƻ ŀǎǎƻŎƛŀǘŀΦ 

Il peso può diminuire rapidamente nelle prime fasi soprattutto per perdita di acqua. 

Nei soggetti predisposti possono comparire ipotensione, vertigini oppure astenia. 

Il rischio aumenta quando vengono utilizzati diuretici oppure altri farmaci antipertensivi. 

Elettroliti 

Sodio, potassio e magnesio partecipano alla funzione neuromuscolare e cardiaca. 

¦ƴ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǊƻƭǳƴƎŀǘƻ ǇǳƼ ŀƭǘŜǊŀǊƴŜ ƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ǉǳŀƴŘƻ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ ǾƻƳƛǘƻΣ ŘƛŀǊǊŜŀΣ ŜŎŎŜǎǎƛǾŀ 

assunzione di acqua oppure terapia farmacologica. 

La gestione degli elettroliti assume quindi particolare rilievo nei digiuni protratti. 

Acido urico 

[ŀ ŎƘŜǘƻǎƛ ǇǳƼ ǊƛŘǳǊǊŜ ǘŜƳǇƻǊŀƴŜŀƳŜƴǘŜ ƭΩŜƭƛƳƛƴŀȊƛƻƴŜ ǊŜƴŀƭŜ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ǳǊƛŎƻ ǇŜǊŎƘŞ ŎƘŜǘƻƴƛ Ŝ ǳǊŀǘƻ 

interagiscono con alcuni sistemi di trasporto renale. 

[ΩǳǊƛŎŜƳƛŀ ǇǳƼ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƴŜƭƭŜ ǇǊƛƳŜ ŦŀǎƛΦ 

Questo fenomeno può assumere importanza nei soggetti predisposti alla gotta. 

Ipoglicemia 

Una persona metabolicamente sana possiede numerosi sistemi controregolatori capaci di mantenere la 

glicemia durante il digiuno. 

Il rischio cambia però radicalmente nei soggetti che utilizzano insulina oppure farmaci che stimolano la 

secrezione insulinica. 

[ŀ ŘƻǎŜ ŦŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀ ǇǳƼ ŘƛǾŜƴǘŀǊŜ ŜŎŎŜǎǎƛǾŀ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭƭΩŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘƛΦ 

Il digiuno in queste condizioni richiede quindi una revisione terapeutica e monitoraggio. 
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Digiuno, diabete e SGLT2-inibitori  

Gli SGLT2-ƛƴƛōƛǘƻǊƛ ƳŜǊƛǘŀƴƻ ǳƴŀ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀȊƛƻƴŜ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀΦ vǳŜǎǘƛ ŦŀǊƳŀŎƛ ŀǳƳŜƴǘŀƴƻ ƭΩŜƭƛƳƛƴŀȊƛƻƴŜ ǳǊƛƴŀǊƛŀ Řƛ 

glucosio e modificano il rapporto tra insulina e glucagone. 

Il digiuno prolungato oppure una dieta fortemente chetogenica possono aumentare ulteriormente la 

produzione di chetoni. 

La chetoacidosi può comparire anche con glicemie non estremamente elevate. 

Gli Standards of Care in Diabetes 2026 raccomandano di evitare gli SGLT2-inibitori durante digiuno prolungato 

e indicano le diete very-low-carbohydrate o chetogeniche come condizioni che aumentano il rischio di 

chetoacidosi. 

Soggetti nei quali il digiuno richiede particolare prudenza 

La prudenza deve aumentare nei soggetti anziani fragili, sarcopenici, sottopeso oppure con disturbi 

ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΦ 

Anche gravidanza e allattamento richiedono considerazioni specifiche. 

La presenza di malattia renale, epatica oppure di terapie che modificano glicemia, pressione o elettroliti 

richiede una valutazione individuale. 

Il digiuno non è una prescrizione universale. 

Digiuno intermittente (IF), time-restricted eating (TRE) e digiuno prolungato non sono 

sinonimi 

Il termine digiuno viene spesso utilizzato per strategie molto differenti. 

Un digiuno notturno di dodici ore rientra nella normale fisiologia. 

Il time-ǊŜǎǘǊƛŎǘŜŘ ŜŀǘƛƴƎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ƛƴ ǳƴŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ǘŜƳǇƻǊŀƭŜ ŘŜŦƛƴƛǘŀΦ 5ŀ ƴƻǘŀǊŜ ŎƘŜ ƴŜƎƭƛ ǎǘǳŘƛ 

sperimentali, soprattutto sugli animali, viene frequentemente utilizzato il termine time-restricted feeding 

ό¢wCύΤ ƴŜƎƭƛ ǎǘǳŘƛ ǎǳƭƭΩǳƻƳƻ ƻƎƎƛ si preferisce generalmente time-restricted eating (TRE). 

Il digiuno intermittentem Intermittent Fasting (IF), può prevedere giornate oppure periodi con forte riduzione 

ŘŜƭƭΩƛƴǘǊƻƛǘƻ ŎŀƭƻǊƛŎƻΦ 

Un digiuno di quarantotto o settantadue ore determina invece un adattamento metabolico molto più 

profondo. 

Il digiuno prolungato di molti giorni appartiene a una categoria ancora differente. 

tŀǊƭŀǊŜ ƎŜƴŜǊƛŎŀƳŜƴǘŜ Řƛ άōŜƴŜŦƛŎƛ ŘŜƭ ŘƛƎƛǳƴƻέ ǎŜƴȊŀ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀǊƴŜ ƭŀ ŘǳǊŀǘŀ ǇǊƻŘǳŎŜ ǉǳƛƴŘƛ ǇƻŎŀ ƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜΦ 

Take-home message 

Il digiuno produce una sequenza coordinata di adattamenti. 

bŜƭƭŜ ǇǊƛƳŜ ƻǊŜ ǇǊŜǾŀƭŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŀǎǎƻǊōƛǘƛ Ŝ ŘŜƭ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻΦ 

Successivamente aumentano gluconeogenesi, lipolisi e ossidazione degli acidi grassi. 

Quando il digiuno si prolunga, il fegato aumenta la produzione di corpi chetonici e il cervello modifica il proprio 

carburante. 
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La chetogenesi permette di utilizzare indirettamente le riserve adipose per sostenere il sistema nervoso 

centrale e contribuisce a ridurre il consumo di proteine necessario alla produzione di glucosio. 

Il glucosio non diventa però inutile: eritrociti e altri compartimenti continuano a richiederlo e la gluconeogenesi 

rimane attiva. 

Il digiuno può rappresentare uno strumento metabolico utile ma benefici e rischi cambiano profondamente 

con durata, composizione corporea, età, stato clinico e terapia. 

Box ς Fermati un attimo 

{Ŝ ƛƭ ŎŜǊǾŜƭƭƻ Ƙŀ ōƛǎƻƎƴƻ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻΣ ŎƻƳŜ ǇǳƼ ƭΩǳƻƳƻ ǎƻǇǊŀǾǾƛǾŜǊŜ ǎŜǘǘƛƳŀƴŜ ǎŜƴȊŀ ƛƴǘǊƻŘǳǊǊŜ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΚ 

La risposta si trova nei corpi chetonici. 

Lƭ ŦŜƎŀǘƻ ǘǊŀǎŦƻǊƳŀ ƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŎƻƴǘŜƴǳǘŀ ƴŜƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ƛƴ ǳƴ ŎŀǊōǳǊŀƴǘŜ ŎŀǇŀŎŜ Řƛ ǊŀƎƎƛǳƴƎŜǊŜ ƛƭ ŎŜǊǾŜƭƭƻΦ 

Lƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƴŜǊǾƻǎƻ ǊƛŘǳŎŜ ǉǳƛƴŘƛ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ƛƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ŎƻƴǎǳƳƻ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŝ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇǳƼ ǊƛǎǇŀǊƳƛŀǊŜ 

una parte delle proteine che altrimenti dovrebbe trasformare in nuovo glucosio. 

Il digiuno non elimina quindi il bisogno di glucosio; riduce il numero dei tessuti che dipendono 

ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ Řŀ Ŝǎǎƻ Ŝ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ƛƭ ƳƻŘƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƛƭ ǉǳŀƭŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǎƻǎǘƛŜƴŜ ǉǳŜƭƭƛ ŎƘŜ Ŏƻƴǘƛƴǳŀƴƻ ŀ 

richiederlo. 

Messaggi chiave 

¶ Il digiuno è una transizione metabolica progressiva e non un interruttore. 

¶ Le finestre temporali del digiuno sono indicative e dipendono dallo stato metabolico iniziale. 

¶ Nelle prime ore prevalgono nutrienti assorbiti e glicogeno. 

¶ [ŀ ŘƛƳƛƴǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƎƭƛŎƻƎŜƴƻƭƛǎƛ Ŝ ƭƛǇƻƭƛǎƛΦ 

¶ Con il prolungarsi del digiuno la gluconeogenesi assume un ruolo crescente. 

¶ Glicerolo, lattato e aminoacidi contribuiscono alla produzione di nuovo glucosio. 

¶ Gli acidi grassi diventano gradualmente il principale carburante di molti tessuti. 

¶ Il fegato converte parte degli acidi grassi in corpi chetonici. 

¶ !ŎŜǘƻŀŎŜǘŀǘƻ Ŝ ʲ-idrossibutirrato sono i principali corpi chetonici utilizzabili come carburante. 

¶ Lƭ ŎŜǊǾŜƭƭƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴŜƭƭƻ ǎǘŀǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƻ Ƴŀ ŀǳƳŜƴǘŀ ƴƻǘŜǾƻƭƳŜƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ 

chetoni durante il digiuno prolungato. 

¶ Il cervello mantiene comunque una quota residua di necessità glucidica. 

¶ Gli eritrociti dipendono obbligatoriamente dal glucosio perché non possiedono mitocondri. 

¶ Il muscolo utilizza glucosio, acidi grassi e corpi chetonici in proporzioni differenti secondo la condizione 

metabolica. 

¶ Il cuore utilizza efficacemente anche i corpi chetonici. 

¶ Il rene contribuisce alla gluconeogenesi soprattutto durante il digiuno prolungato. 

¶ Il fegato produce corpi chetonici ma non può utilizzarli come carburante. 

¶ [ΩŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ŎŜǊŜōǊŀƭŜ ŀƛ ŎƘŜǘƻƴƛ ǊƛŘǳŎŜ ƭŀ ǊƛŎƘƛŜǎǘŀ Řƛ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Řŀ ŀƳƛƴƻŀŎƛŘƛΦ 

¶ La chetogenesi contribuisce al risparmio proteico durante il digiuno prolungato. 

¶ Chetosi fisiologica e chetoacidosi diabetica rappresentano condizioni profondamente differenti. 

¶ Lƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǇǳƼ ƳƻŘǳƭŀǊŜ !atYΣ Ƴ¢hw Ŝ ǇǊƻŎŜǎǎƛ ŎƻƭƭŜƎŀǘƛ ŀƭƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀΦ 

¶ bƻƴ ŜǎƛǎǘŜ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ ǳƴΩƻǊŀ ǇǊŜŎƛǎŀ ŀƭƭŀ ǉǳŀƭŜ Ǉƻǎǎŀ ŜǎǎŜǊŜ ŘƛŎƘƛŀǊŀǘƻ ƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀΦ 

¶ Digiuno notturno, time-restricted eating e digiuno di più giorni non sono metabolicamente equivalenti. 

¶ Una durata maggiore non garantisce automaticamente un beneficio maggiore. 

¶ Digiuni prolungati possono favorire perdita di massa magra, ipotensione e alterazioni idroelettrolitiche. 
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¶ Insulina e secretagoghi aumentano il rischio di ipoglicemia durante il digiuno. 

¶ Digiuno prolungato e diete chetogeniche richiedono particolare cautela nei soggetti trattati con SGLT2-

inibitori. 

Focus ς Time-Restricted Eating (TRE) e Digiuno Intermittente (IF): organizzare il 

ǘŜƳǇƻ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ Ŝ ŘŜƭ ŘƛƎƛǳƴƻ 

Il metabolismo umano non risponde soltanto alla quantità e alla qualità dei nutrienti introdotti. Anche il 

momento nel quale mangiamo e la durata degli intervalli senza alimentazione modificano la risposta 

metabolica. 

Il Time-wŜǎǘǊƛŎǘŜŘ 9ŀǘƛƴƎ ό¢w9ύ Ŝ ƭΩLƴǘŜǊƳƛǘǘŜƴǘ CŀǎǘƛƴƎ όLCύ ǳǘƛƭƛȊȊŀƴƻ ŜƴǘǊŀƳōƛ ƛƭ ǘŜƳǇƻ ŎƻƳŜ ǎǘǊǳƳŜƴǘƻ 

metabolico. I due approcci possono sovrapporsi ma non sono perfettamente sinonimi. 

Il Time-Restricted Eating (TRE) definisce soprattutto una finestra quotidiana nella quale è consentito mangiare. 

[Ω LƴǘŜǊƳƛǘǘŜƴǘ CŀǎǘƛƴƎ όLCύ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ƛƴǾŜŎŜ ǳƴ ƛƴǎƛŜƳŜ ǇƛǴ ŀƳǇƛƻ Řƛ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜ ƴŜƭƭŜ ǉǳŀƭƛ ǇŜǊƛƻŘƛ Řƛ 

alimentazione vengono alternati a periodi programmati di digiuno o forte restrizione energetica. 

La distinzione può essere riassunta in modo semplice: 

¢w9 Ҧ ǉǳŀƴŘƻ ŎƻƴŎŜƴǘǊƻ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƎƛƻǊƴŀǘŀΚ 

LC Ҧ ǉǳŀƴǘƻ ŀ ƭǳƴƎƻ Ŝ Ŏƻƴ ǉǳŀƭŜ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎƻ ǇŜǊƛƻŘƛ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻΚ 

Il confine non è però rigido. Un TRE quotidiano 16:8, cioè 16 ore senza apporto calorico e 8 ore di finestra 

alimentare, può essere contemporaneamente considerato una forma di IF. Al contrario un protocollo 5:2, cioè 

cinque giorni di alimentazione abituale e due giorni di forte restrizione energetica, oppure un alternate-day 

ŦŀǎǘƛƴƎ ŀǇǇŀǊǘƛŜƴŜ ŎƘƛŀǊŀƳŜƴǘŜ ŀƭƭΩLC Ƴŀ ƴƻƴ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŀƭ ¢w9Φ 

Time-Restricted Eating: limitare la finestra alimentare 

bŜƭ ¢w9 ƭΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ ŎŀƭƻǊƛŎŀ ǾƛŜƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘŀ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ Řƛ ǳƴŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ƎƛƻǊƴŀƭƛŜǊŀ ŘŜŦƛƴƛǘŀΦ ¦ƴŀ ǇŜǊǎƻƴŀ ǇǳƼ 

a esempio consumare tutti i pasti tra le 8:00 e le 16:00 e trascorrere le restanti sedici ore senza apporto 

calorico significativo. 

[ŀ ǊŜǎǘǊƛȊƛƻƴŜ ǊƛƎǳŀǊŘŀ ǉǳƛƴŘƛ ƛƴƴŀƴȊƛǘǳǘǘƻ ƭΩƻǊŀǊƛƻ Ŝ ƴƻƴ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ Řƛ ŜƴŜǊƎƛŀ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘŀΦ Lƭ 

TRE non richiede infatti per definizione una restrizione calorica programmata anche se nella pratica una 

finestra alimentare più breve può deteǊƳƛƴŀǊŜ ǎǇƻƴǘŀƴŜŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǘǊƻƛǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻΦ 

bŜƭƭŀ ƭŜǘǘŜǊŀǘǳǊŀ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛŎŀ ǎǳƭƭΩǳƻƳƻ ǾƛŜƴŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƛƭ ǘŜǊƳƛƴŜ ¢ƛƳŜ-Restricted Eating (TRE). Il 

termine Time-Restricted Feeding (TRF) è storicamente molto utilizzato negli studi sperimentali, soprattutto 

ƴŜƎƭƛ ŀƴƛƳŀƭƛΣ ŀƴŎƘŜ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŜ ŀƴŎƻǊŀ ƛƴ ŀƭŎǳƴƛ ǎǘǳŘƛ ǎǳƭƭΩǳƻƳƻΦ tŜǊ ŜǾƛǘŀǊŜ ŎƻƴŦǳǎƛƻƴŜ ǳǘƛƭƛȊȊŜǊŜƳƻ ǉǳƛƴŘƛ 

TRE come termine principale. 

La durata della finestra non racconta tutto 

Due persone possono seguire entrambe un TRE 16:8 (ossia 16 ore di digiuno: 8 ore di finestra alimentare) ma 

utilizzare orari completamente differenti. 

La prima persona può mangiare: 

8:00ςмсΥлл Ҧ ŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ мсΥллςуΥлл Ҧ ŘƛƎƛǳƴƻ 

La seconda persona può invece mangiare: 

13:00ςнмΥлл Ҧ ŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ нмΥллςмоΥлл Ҧ ŘƛƎƛǳƴƻ 
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Entrambe utilizzano una finestra alimentare di otto ore ma il contesto circadiano è differente. 

Il metabolismo possiede infatti una marcata organizzazione temporale. La sensibilità insulinica e la tolleranza al 

ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǘŜƴŘƻƴƻ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ŜǎǎŜǊŜ ƳƛƎƭƛƻǊƛ ƴŜƭƭŀ ǇǊƛƳŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭŀ ƎƛƻǊƴŀǘŀ ƳŜƴǘǊŜ ƭΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ ǘŀǊŘƛǾŀ Řƛ 

nutrienti tende a produrre una risposta metabolica meno favorevole. 

Le analisi più recenti indicano che il TRE precoce tende complessivamente a produrre risultati metabolici 

ƳƛƎƭƛƻǊƛ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭ ¢w9 ǘŀǊŘƛǾƻΣ ŀƴŎƘŜ ǎŜ ƭΩŜƴǘƛǘŁ ŘŜƭƭΩŜŦŦŜǘǘƻ ǾŀǊƛŀ ǘǊŀ Ǝƭƛ ǎǘǳŘƛ Ŝ ǘǊŀ ƛ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƛ ǇŀǊŀƳŜǘǊƛ 

analizzati. 

Early Time-Restricted Eating 

Quando la finestra alimentare viene collocata prevalentemente nella prima parte della giornata si parla di early 

Time-Restricted Eating, eTRE. 

Un possibile schema è: 

ŎƻƭŀȊƛƻƴŜ Ҧ ǇǊŀƴȊƻ Ҧ ŜǾŜƴǘǳŀƭŜ ǇƛŎŎƻƭƻ Ǉŀǎǘƻ ǇƻƳŜǊƛŘƛŀƴƻ Ҧ ŘƛƎƛǳƴƻ ǎŜǊŀƭŜ Ŝ ƴƻǘǘǳǊƴƻ 

[ΩŜ¢w9 ǇŜǊƳŜǘǘŜ Řƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǊŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ ƴŜƭƭŜ ǉǳŀƭƛ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǘŜƴŘŜ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀ 

ƎŜǎǘƛǊŜ ƳŜƎƭƛƻ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŝ Řƛ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ ǎŜǊŀƭƛΦ 

¦ƴƻ ǎǘǳŘƛƻ ŎƻƴǘǊƻƭƭŀǘƻ Řƛ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ǊƛƭƛŜǾƻ Ƙŀ ƳƻǎǘǊŀǘƻ ŎƘŜ ƭΩŜ¢w9 ǇǳƼ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀΣ ǊƛǎǇƻǎǘŀ 

delle cellule beta, pressione arteriosa e alcuni indicatori di stress ossidativo anche in assenza di una perdita 

ponderale rilevante. 

TRE e controllo della glicemia 

Il TRE può influenzare la regolazione glicemica attraverso diversi meccanismi. 

[ŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ǇƛǴ ōǊŜǾŜ ǊƛŘǳŎŜ ƛƴƴŀƴȊƛǘǳǘǘƻ ƛƭ ƴǳƳŜǊƻ Řƛ ƻǊŜ ƎƛƻǊƴŀƭƛŜǊŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŜ ǉǳŀƭƛ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǎƛ 

trova ripetutamente nello stato post-prandiale. La secrezione insulinica dispone quindi di intervalli più lunghi 

nei quali può ritornare verso valori basali. 

Lƭ ¢w9 ǇǳƼ ƛƴƻƭǘǊŜ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ǘŀǊŘƛǾŀ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƭƛƳƛǘŀǊŜ ƭŜ ŜǎŎǳǊǎƛƻƴƛ ƎƭƛŎŜƳƛŎƘŜ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ 

nelle quali la tolleranza glucidica tende a essere meno favorevole. 

Una recente meta-analisi specifica sul TRE 16:8 ha evidenziato miglioramenti medi della glicemia a digiuno, 

ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŀ ŘƛƎƛǳƴƻ Ŝ ŘŜƭƭΩIha!-IR. 

Il TRE può contribuire a: 

¶ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ōŀǎŀƭŜΤ 

¶ migliorare la sensibilità insulinica; 

¶ diminuire la glicemia a digiuno in alcuni soggetti; 

¶ ridurre alcune escursioni glicemiche post-prandiali; 

¶ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭΩIha!-IR; 

¶ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀƭƭŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩIō!мŎ ƴŜƛ ǎƻƎƎŜǘǘƛ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀǘƻ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ƎƭƛŎŜƳƛŎƻΤ 

¶ ridurre il numero di ore trascorse nello stato post-prandiale. 

Il beneficio non deriva però necessariamente dal tempo in modo esclusivo. Una finestra alimentare più breve 

ǇǳƼ ǊƛŘǳǊǊŜ ǎǇƻƴǘŀƴŜŀƳŜƴǘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŎŀƭƻǊƛŎƻ Ŝ ŦŀǾƻǊƛǊŜ ƛƭ ŘƛƳŀƎǊƛƳŜƴǘƻΤ ǉǳŜǎǘƛ ŜŦŦŜǘǘƛ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎƻƴƻ ŀ ƭƻǊƻ 

volta al miglioramento della sensibilità insulinica. 

Il TRE deve essere interpretato come uno strumento metabolico e non come una proprietà terapeutica 

automatica indipendente da alimentazione, composizione corporea e bilancio energetico. 
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Limiti e svantaggi del TRE 

La riduzione della finestra alimentare può diventare controproducente quando rende difficile introdurre 

energia, proteine e micronutrienti sufficienti. Questo rischio assume particolare rilievo negli anziani, nei 

soggetti sarcopenici, sottopeso oppure molto attivi. 

Una finestra alimentare troppo breve può inoltre concentrare grandi quantità di alimenti in pochi pasti e 

produrre escursioni glicemiche rilevanti se la qualità e la quantità dei nutrienti non vengono adeguatamente 

controllate. 

Un TRE collocato prevalentemente nelle ore serali può infine perdere una parte del potenziale vantaggio 

circadiano. 

Il TRE non deve trasformarsi nella ricerca della finestra più corta possibile. La qualità della finestra conta 

quanto la sua durata. 

Intermittent Fasting (digiuno intermittente): alternare alimentazione e digiuno 

[ΩLƴǘŜǊƳƛǘǘŜƴǘ CŀǎǘƛƴƎ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ǳƴŀ ŦŀƳƛƎƭƛŀ ǇƛǴ ŀƳǇƛŀ Řƛ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜΦ 

Lƭ ǇǊƛƴŎƛǇƛƻ ŎƻƳǳƴŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ ƴŜƭƭΩŀƭǘŜǊƴŀǊŜ ǇŜǊƛƻŘƛ ƴŜƛ ǉǳŀƭƛ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ŝ ŎƻƴǎŜƴǘƛǘŀ ŀ ǇŜǊƛƻŘƛ ƴŜƛ ǉǳŀƭƛ 

ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ǾƛŜƴŜ ŜƭƛƳƛƴŀǘƻ ƻǇǇǳǊŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘŜ ǊƛŘƻǘǘƻΦ 

I principali modelli comprendono: 

Alternate-Day Fasting: un giorno di alimentazione viene alternato a un giorno di digiuno oppure forte 

restrizione energetica. 

5:2: cinque giorni di normale alimentazione vengono associati a due giorni settimanali caratterizzati da marcata 

restrizione energetica. 

Digiuno di circa 24 ore: uno o più periodi settimanali prevedono circa ventiquattro ore senza apporto calorico 

significativo. 

tǊƻǘƻŎƻƭƭƛ ƎƛƻǊƴŀƭƛŜǊƛ мсΥу ƻ ǎƛƳƛƭƛΥ ǾŜƴƎƻƴƻ ǎǇŜǎǎƻ ƛƴŎƭǳǎƛ ƴŜƭƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ŦŀƳƛƎƭƛŀ ŘŜƭƭΩLC Ƴŀ ŎƻƛƴŎƛŘƻƴƻ 

operativamente anche con una forma di TRE. 

Questa sovrapposizione spiega perché nella letteratura e nella divulgazione TRE e IF vengano frequentemente 

confusi. 

/ƘŜ Ŏƻǎŀ ŎŀƳōƛŀ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩLC 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ǾƛŜƴŜ ƛƴǘŜǊǊƻǘǘƻ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜ ƎǊŀŘǳŀƭƳŜƴǘŜ Ŝ ƛƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ 

insulina/glucagone si modifica. 

Il fegato mantiene inizialmente la glicemia attraverso la glicogenolisi. Quando le riserve di glicogeno 

diminuiscono, la gluconeogenesi assume un ruolo progressivamente maggiore. 

Contemporaneamente il tessuto adiposo aumenta la lipolisi e libera acidi grassi e glicerolo. 

Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ǾŜƴƎƻƴƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ Řŀ Ƴƻƭǘƛ ǘŜǎǎǳǘƛ ƳŜƴǘǊŜ ƛƭ ŦŜƎŀǘƻ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ʲ-ossidazione. 

Quando il digiuno diventa sufficientemente prolungato aumenta anche la produzione di corpi chetonici. 

[ΩLC ǇǊƻƭǳƴƎŀ ǉǳƛƴŘƛ ǇŜǊƛƻŘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŦŀǎŜ ƴŜƭƭŀ ǉǳŀƭŜ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǇŀǎǎŀΥ 

ŘŀƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ ŘŜƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ ŀǇǇŜƴŀ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘƛ Ҧ ŀƭƭŀ ƳƻōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜ ŎƻǊǇƻǊŜŜΦ 

Questo passaggio è uno degli aspetti centrali della flessibilità metabolica. 
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IF e controllo della glicemia 

[ΩLC ǇǳƼ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊŜ ƛƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ƎƭƛŎŜƳƛŎƻ ǎƛŀ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ǎƛŀ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛȊƛƻƴŜ 

ŎƻǊǇƻǊŜŀΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ ŎŜǎǎŀ Ŝ ƭŀ ǎŜŎǊŜȊƛƻƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ ŘƛƳƛƴǳƛǎŎŜΦ /ƻƴ ƭŀ 

ripetizione dei periodi di digiuno ǇǳƼ ƛƴƻƭǘǊŜ ŘƛƳƛƴǳƛǊŜ ƭΩŜŎŎŜǎǎƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾƻ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ǊƛŘǳǊǎƛ ƛƭ 

deposito adiposo. 

La riduzione del grasso viscerale diminuisce il flusso di acidi grassi liberi e di segnali infiammatori verso fegato e 

muscolo. 

[ŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ƎǊŀǎǎƻ ŜǇŀǘƛŎƻ ǇǳƼ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŁ ŘŜƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ Řƛ ǎƻǇǇǊƛƳŜǊŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŜǇŀǘƛŎŀ Řƛ 

glucosio. 

Il muscolo può contemporaneamente recuperare una maggiore sensibilità insulinica soprattutto quando il 

digiuno viene associato ad attività fisica e conservazione della massa muscolare. 

[ΩLC ǇǳƼ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀΥ 

¶ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀ ōŀǎŀƭŜΤ 

¶ migliorare la sensibilità insulinica; 

¶ ridurre la glicemia a digiuno in alcuni soggetti; 

¶ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭΩIō!мŎ ƴŜƛ ǎƻƎƎŜǘǘƛ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀǘŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ƎƭƛŎŜƳƛŎŀΤ 

¶ ridurre il grasso epatico; 

¶ ridurre il grasso viscerale; 

¶ aumentare il tempo trascorso con insulina relativamente bassa; 

¶ migliorare la capacità di utilizzare substrati lipidici; 

¶ ridurre il lavoro necessario al pancreas per mantenere la stessa glicemia. 

Questo ultimo punto assume particolare rilievo nel contesto di questo libro. 

Una glicemia normale mantenuta attraverso concentrazioni elevate di insulina non equivale metabolicamente 

a una glicemia identica mantenuta con buona sensibilità insulinica. 

Lƭ ōŜƴŜŦƛŎƛƻ ŘŜƭƭΩLC ƴƻƴ ŎƻƴǎƛǎǘŜ ǉǳƛƴŘƛ ǎŜƳǇƭƛŎŜƳŜƴǘŜ ƴŜƭƭΩŀǾŜǊŜ ǳƴŀ ƎƭƛŎŜƳƛŀ ǇƛǴ ōŀǎǎŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŜ ƻǊŜ ǎŜƴȊŀ 

alimentazione. Il possibile vantaggio consiste soprattutto nel ridurre il costo insulinico necessario per regolare il 

ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴŜƭƭΩŀǊŎƻ ŘŜƭƭŜ ǾŜƴtiquattro ore. 

IF: perché privilegiare il digiuno serale 

Quando il tipo di IF utilizzato permette di scegliere in quale parte della giornata collocare il digiuno, la sua 

posizione temporale può diventare importante. 

Un modello può prevedere: 

ŎƻƭŀȊƛƻƴŜ Ҧ ǇǊŀƴȊƻ Ҧ ŜǾŜƴǘǳŀƭŜ ǇƛŎŎƻƭƻ Ǉŀǎǘƻ ǇƻƳŜǊƛŘƛŀƴƻ Ҧ ŘƛƎƛǳƴƻ ǎŜǊŀƭŜ Ŝ ƴƻǘǘǳǊƴƻ 

Un altro modello può invece prevedere: 

ŘƛƎƛǳƴƻ Ƴŀǘǘǳǘƛƴƻ Ҧ ǇǊŀƴȊƻ Ҧ ŎŜƴŀ Ҧ ŜǾŜƴǘǳŀƭŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ǎŜǊŀƭŜ 

La durata matematica del digiuno può essere identica ma il contesto fisiologico non lo è. 

La sensibilità insulinica tende generalmente a essere migliore nelle prime ore della giornata mentre la 

tolleranza al glucosio tende a peggiorare verso sera. 

/ƻƴŎŜƴǘǊŀǊŜ ǳƴŀ ǉǳƻǘŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ ǎŜǊŀƭƛ ǇǳƼ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊŜ ŜǎŎǳǊǎƛƻƴƛ ƎƭƛŎŜƳƛŎƘŜ Ŝ 

ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƘŜ ƳŀƎƎƛƻǊƛ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀ ǳƴΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘŀΦ 
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Lƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǎŜǊŀƭŜ ǇǳƼ ƛƴƻƭǘǊŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ƭŀ ŘƛǎǘŀƴȊŀ ǘǊŀ ǳƭǘƛƳƻ Ǉŀǎǘƻ Ŝ ǎƻƴƴƻ Ŝ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ŀƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Řƛ 

trascorrere una parte maggiore della notte in una condizione caratterizzata da insulina relativamente bassa e 

maggiore mobilizzazione delle riserve. 

Quando praticabile, privilegiare il digiuno serale può: 

¶ ridurre i picchi glicemici tardivi; 

¶ ridurre la stimolazione insulinica serale; 

¶ prolungare il periodo notturno di bassa insulina; 

¶ favorire lipolisi e utilizzo degli acidi grassi; 

¶ migliorare la coerenza tra alimentazione e ritmi circadiani; 

¶ ridurre la sovrapposizione tra digestione e sonno; 

¶ ŜǾƛǘŀǊŜ Řƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǊŜ ǳƴŀ ǉǳƻǘŀ ŜƭŜǾŀǘŀ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻ ŦŀǾƻǊŜǾƻƭƛΦ 

L Řŀǘƛ ǎǳƭƭΩŜ¢w9 ǊŀŦŦƻǊȊŀƴƻ ǇǊƻǇǊƛƻ ƭΩƛŘŜŀ ŎƘŜ ŀƴǘƛŎƛǇŀǊŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ Ŝ ƭŀǎŎƛŀǊŜ ƭƛōŜǊŀ ƭŀ ǎŜǊŀ Ǉƻǎǎŀ ŜǎǎŜǊŜ 

metabolicamente più vantaggioso rispetto a spostare la finestra alimentare verso le ore tardive. 

Questa indicazione non deve però diventare rigida. Un soggetto che svolge allenamento intenso nel tardo 

pomeriggio, un anziano con difficoltà a raggiungere il fabbisogno proteico oppure una persona sottopeso può 

richiedere una distribuzione differente. 

[ƛƳƛǘƛ Ŝ ǊƛǎŎƘƛ ŘŜƭƭΩLC 

[ΩLC ƴƻƴ ŝ ǳƴŀ ǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ŀŘŀǘǘŀ ŀ ǘǳǘǘƛΦ 

Digiuni troppo lunghi oppure troppo frequenti possono determinare fame intensa, cefalea, irritabilità, 

riduzione della capacità di concentrazione e diminuzione temporanea delle prestazioni fisiche. 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ǇǊƻǘŜƛŎƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾƻ Ǌƛǎǳƭǘŀ ƛƴǎǳŦŦƛŎƛŜƴǘŜ ƻǇǇǳǊŜ ƳŀƴŎŀ ǳƴ ŀŘŜƎǳŀǘƻ ǎǘƛƳƻƭƻ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜ ǇǳƼ 

aumentare il rischio di perdita di massa magra. 

vǳŜǎǘƻ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŀǎǎǳƳŜ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ǊƛƭŜǾŀƴȊŀ ƴŜƭƭΩŀƴȊƛŀƴƻ Ŝ ƴŜƭ ǎƻƎƎŜǘǘƻ ǎŀǊŎƻǇŜƴƛŎƻΦ 

[ΩLC ǇǳƼ ƛƴƻƭǘǊŜ ǇǊƻǾƻŎŀǊŜ ǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻ ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻǊƛƻ ƴŜƭ ǉǳŀƭŜ ƛƭ ǎƻƎƎŜǘǘƻ ƛƴǘǊƻŘǳŎŜ ǉǳŀƴǘƛǘŁ ŜŎŎŜǎǎƛǾŜ 

di energia durante la finestra alimentare annullando parte dei benefici metabolici. 

Nei soggetti diabetici trattati con insulina oppure secretagoghi il digiuno può aumentare il rischio di 

ipoglicemia. 

La combinazione tra digiuno prolungato, forte restrizione glucidica e farmaci SGLT2 richiede particolare cautela 

perché può aumentare il rischio di chetoacidosi diabetica euglicemica. 

TRE e IF: perché sembrano la stessa cosa 

La confusione è comprensibile perché ogni TRE genera inevitabilmente un periodo di digiuno. 

Un TRE 16:8 significa infatti: 

8 ore nelle quali si mangia + 16 ore nelle quali non si mangia. 

Da questo punto di vista esso può essere considerato contemporaneamente una forma di IF. 

La distinzione diventa più evidente osservando altri protocolli. 

Una persona che mangia liberamente durante dodici ore ogni giorno e due volte alla settimana esegue un 

digiuno di ventiquattro ore pratica IF ma non necessariamente TRE. 
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Una persona che concentra quotidianamente tutti i pasti dalle 8:00 alle 18:00 pratica invece TRE anche se il 

digiuno notturno è relativamente moderato. 

[ŀ ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ŝ ǉǳƛƴŘƛ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƴŜƭ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ ǇŜǊ ŎƻǎǘǊǳƛǊŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƻΥ 

¢w9 Ҧ ǾƛŜƴŜ ŘŜŦƛƴƛǘŀ ƭŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ǉǳƻǘƛŘƛŀƴŀ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΦ 

LC Ҧ ǾŜƴƎƻƴƻ ŘŜŦƛƴƛǘƛ ŘǳǊŀǘŀ Ŝ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ ŘŜƛ ǇŜǊƛƻŘƛ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻΦ 

Il TRE possiede quindi una forte componente di cronobiologia e crononutrizione. 

[ΩLC ŜƴŦŀǘƛȊȊŀ ƳŀƎƎƛƻǊƳŜƴǘŜ ƭΩ ŀƭǘŜǊƴŀƴȊŀ ǘǊŀ ŦŀǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘŀ Ŝ ŦŀǎŜ Řƛ ƳƻōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǊƛǎŜǊǾŜΦ 

Nei protocolli quotidiani 16:8 i due concetti finiscono invece per sovrapporsi quasi completamente. 

 

TRE e IF rispetto alla dieta chetogenica 

La dieta chetogenica, trattata separatamente, utilizza un principio differente. 

TRE e IF modificano principalmente il rapporto temporale tra alimentazione e digiuno. 

La dieta chetogenica modifica principalmente la composizione dei nutrienti introdotti, riducendo 

ŘǊŀǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ Ŝ ŦŀǾƻǊŜƴŘƻ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ŎƻǊǇƛ ŎƘŜǘƻƴƛŎƛ ŀƴŎƘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΦ 

Possiamo quindi riassumere: 

¢w9 Ҧ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ v¦!b5h ǎƛ ƳŀƴƎƛŀΦ 

LC Ҧ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ v¦!b¢h ! [¦bDh Ŝ /hb v¦![9 Cw9v¦9b½! ǎƛ ŘƛƎƛǳƴŀΦ 
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5ƛŜǘŀ ŎƘŜǘƻƎŜƴƛŎŀ Ҧ ƳƻŘƛŦƛŎŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ v¦![9 ŎŀǊōǳǊŀƴǘŜ ǾƛŜƴŜ ƛƴǘǊƻŘƻǘǘƻ Ŏƻƴ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΦ 

Una persona può praticare TRE mantenendo una normale quota di carboidrati. 

Una persona può praticare IF mantenendo una dieta mediterranea durante i periodi di alimentazione. 

Una persona può seguire una dieta chetogenica mangiando dalla mattina alla sera senza applicare alcun 

digiuno programmato. 

Le strategie possono inoltre essere associate ma non devono essere confuse tra loro. 

Take-home message 

TRE e IF utilizzano entrambi il tempo come modulatore metabolico ma partono da due prospettive differenti. 

Lƭ ¢w9 ƻǊƎŀƴƛȊȊŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƭŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ǉǳƻǘƛŘƛŀƴŀ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ Ŝ ǇŜǊƳŜǘǘŜ Řƛ ǎŦǊǳǘǘŀǊŜ ŀƴŎƘŜ ƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀ 

circadiana. 

[ΩLC ƻǊƎŀƴƛȊȊŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŘǳǊŀǘŀ Ŝ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ ŘŜƛ ǇŜǊƛƻŘƛ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻ Ŝ ǇǊƻƭǳƴƎŀ ǇŜǊƛƻŘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŦŀǎŜ Řƛ 

mobilizzazione delle riserve energetiche. 

Nei protocolli giornalieri 16:8 TRE e IF possono coincidere quasi completamente. 

5ŀƭ Ǉǳƴǘƻ Řƛ Ǿƛǎǘŀ ƎƭƛŎŜƳƛŎƻ ŜƴǘǊŀƳōƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜƳƛŀΣ ƳƛƎƭƛƻǊŀǊŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ ŜΣ ƛƴ 

soggetti selezionati, migliorare glicemia e HbA1c; una parte importante del beneficio può però derivare dalla 

ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ e del grasso viscerale ed epatico. 

vǳŀƴŘƻ ƛƭ ǇǊƻǘƻŎƻƭƭƻ ƭƻ ŎƻƴǎŜƴǘŜΣ ŀƴǘƛŎƛǇŀǊŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ Ŝ ǇǊƛǾƛƭŜƎƛŀǊŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ǎŜǊŀƭŜ ŀǇǇŀǊŜ 

generalmente più coerente con la fisiologia circadiana rispetto al mantenimento di pasti tardivi. 

Box ς Fermati un attimo 

La domanda non è soltanto: 

«Per quante ore non mangio?» 

La domanda completa è: 

«Per quante ore digiuno, in quale momento della giornata digiuno e quale assetto metabolico creo nelle 

restanti ore?» 

Sedici ore di digiuno mattutino-serale e sedici ore di digiuno prevalentemente serale-notturno possiedono la 

stessa durata matematica ma non necessariamente lo stesso significato metabolico. 

Messaggi chiave 

¶ TRE significa Time-Restricted Eating. 

¶ TRF significa Time-Restricted Feeding ed è utilizzato soprattutto negli studi sperimentali. 

¶ IF significa Intermittent Fasting. 

¶ Lƭ ¢w9 ŘŜŦƛƴƛǎŎŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƭŀ ŦƛƴŜǎǘǊŀ ǉǳƻǘƛŘƛŀƴŀ ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜΦ 

¶ [ΩLC ŘŜŦƛƴƛǎŎŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŘǳǊŀǘŀ Ŝ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ ŘŜƛ ǇŜǊƛƻŘƛ Řƛ ŘƛƎƛǳƴƻΦ 

¶ TRE e IF possono sovrapporsi nei protocolli quotidiani 16:8. 

¶ Il TRE precoce sfrutta anche la fisiologia circadiana. 

¶ TRE e IF possono migliorare sensibilità insulinica e alcuni parametri glicemici. 

¶ ¦ƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƛ ōŜƴŜŦƛŎƛ ŘŜǊƛǾŀ Řŀƭƭŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ Ŝ ŘŜƭ ƎǊŀǎǎƻ ǾƛǎŎŜǊŀƭŜ ŜŘ ŜǇŀǘƛŎƻΦ 

¶ Il digiuno serale può essere metabolicamente più favorevole rispetto alla concentrazione 

ŘŜƭƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŜ ƻǊŜ ǘŀǊŘƛǾŜΦ 
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¶ TRE e IF non richiedono necessariamente una dieta povera di carboidrati. 

¶ La dieta chetogenica agisce invece principalmente sulla composizione dei macronutrienti. 

¶ TRE, IF e dieta chetogenica possono produrre alcuni effetti metabolici comuni ma utilizzano meccanismi e 

strategie differenti. 

¶ Nei soggetti fragili oppure trattati con farmaci ipoglicemizzanti il digiuno richiede particolare cautela. 

Focus ς Dal grasso al glucosio: lipolisi, gluconeogenesi, ciclo di Krebs e via dei 

pentoso-fosfati 

Il rapporto tra metabolismo lipidico e metabolismo glucidico viene spesso riassunto con la frase «il grasso non 

può trasformarsi in zucchero». La frase contiene un fondo di verità ma, se utilizzata senza precisazioni, rischia 

di nascondere una fisiologia molto più interessante. 

Il tessuto adiposo non libera un solo tipo di molecola ma, attraverso la lipolisi, separa i trigliceridi nei loro 

componenti: acidi grassi e glicerolo. Questi prodotti seguono destini differenti e proprio questa distinzione 

permette di comprendere come la riserva adiposa possa sostenere contemporaneamente il metabolismo 

lipidico, la chetogenesi e, in misura più limitata e selettiva, la produzione di nuovo glucosio. 

Il trigliceride non ha un unico destino 

Durante la lipolisi il trigliceride viene scisso in acidi grassi e glicerolo. I due prodotti non sono metabolicamente 

ŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘƛΦ Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀƭƛƳŜƴǘŀƴƻ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƭŀ ʲ-ossidazione e quindi la produzione di acetil-CoA, mentre 

il glicerolo può essere utilizzato dal fegato e dal rene come substrato della gluconeogenesi. La riserva adiposa 

può contribuire alla produzione di glucosio ma lo fa soprattutto attraverso la componente glicerolica. 

¢ǊƛƎƭƛŎŜǊƛŘƛ Ҧ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ Ҍ ƎƭƛŎŜǊƻƭƻ 

DƭƛŎŜǊƻƭƻ Ҧ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ ŜǇŀǘƛŎŀ Ŝ ǊŜƴŀƭŜ Ҧ ƎƭǳŎƻǎƛƻ 

!ŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ Ҧ ʲ-ƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ Ҧ ŀŎŜǘƛƭ-/ƻ! Ҧ ŜƴŜǊƎƛŀ Ŝκƻ ŎƘŜǘƻƎŜƴŜǎƛ 

Questa distinzione permette di formulare in modo più rigoroso il concetto: la riserva adiposa alimenta il 

metabolismo lipidico e la chetogenesi attraverso gli acidi grassi, mentre il glicerolo liberato dalla lipolisi 

contribuisce direttamente alla gluconeogenesi e quindi alla produzione di nuovo glucosio. 
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Perché si dice che gli acidi grassi non diventano glucosio: acidi grassi a catena pari 

La maggior parte degli acidi grassi presenti nei trigliceridi possiede un numero pari di atomi di carbonio. 

Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ǇŀǊƛ ǾŜƴƎƻƴƻ ŘŜƎǊŀŘŀǘƛ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ ʲ-ossidazione. Questa via li spezza gradualmente 

in unità di acetil-CoA. 

!ŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ǇŀǊƛ Ҧ ʲ-ƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ Ҧ ŀŎŜǘƛƭ-CoA 

! ǉǳŜǎǘƻ Ǉǳƴǘƻ ƴŀǎŎŜ ƛƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜΥ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA non può tornare indietro a piruvato. La 

reazione che trasforma il piruvato in acetil-CoA è infatti irreversibile. 

tŜǊ ǇǊƻŘǳǊǊŜ ƴǳƻǾƻ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǾŜ ƛƴǾŜŎŜ ŘƛǎǇƻǊǊŜ Řƛ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊƛ 

capaci di arrivare a piruvato, ossalacetato o altri intermedi glucogenici. 

[ΩŀŎŜǘƛƭ-CoA non può farlo. 

vǳŀƴŘƻ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA entra nel ciclo di Krebs, si unisce a una molecola di ossalacetato a 4 atomi di carbonio: 

Acetil-/ƻ! όн /ύ Ҍ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ όп /ύ Ҧ ŎƛǘǊŀǘƻ όс /ύ 

Lƭ ŎƛǘǊŀǘƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎŀ Ǉƻƛ ƭŜ ǾŀǊƛŜ ǊŜŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ǇŜǊŎƻǊǎƻ ǾŜƴƎƻƴƻ ƭƛōŜǊŀǘŜ ŘǳŜ ƳƻƭŜŎƻƭŜ Řƛ /hі Ŝ 

alla fine si riforma nuovamente una molecola di ossalacetato a 4 atomi di carbonio. 

Quindi il bilancio è questo: 

¶ Ossalacetato iniziale: 1 molecola 

¶ Ossalacetato finale: 1 molecola 
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Lƭ ŎƛŎƭƻ Ƙŀ ǉǳƛƴŘƛ ǊƛƎŜƴŜǊŀǘƻ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ŎƘŜ ŀǾŜǾŀ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ ŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ Ƴŀ ƴƻƴ ƴŜ Ƙŀ ǇǊƻŘƻǘǘƻ ǳƴŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ 

aggiuntiva. 

vǳŜǎǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ ŎƘŜ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ŦǳƴȊƛƻƴŀ ǳƴ ǇƻΩ ŎƻƳŜ ǳƴ άŀŎŎŜǘǘƻǊŜέ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛƻ ǇŜǊ ŦŀǊ ŜƴǘǊŀǊŜ ƭΩŀŎŜǘƛƭ- CoA 

ƴŜƭ ŎƛŎƭƻΥ ǾƛŜƴŜ ƛƳǇƛŜƎŀǘƻ ŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ Ŝ ǊƛŎƻǎǘƛǘǳƛǘƻ ŀƭƭŀ ŦƛƴŜΦ 

bŜƭ ŦǊŀǘǘŜƳǇƻ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA non determina un aumento netto degli intermedi del ciclo. Nel bilancio 

ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾƻ ǇŜǊ ƻƎƴƛ ƎƛǊƻ ǾŜƴƎƻƴƻ ƭƛōŜǊŀǘŜ ŘǳŜ ƳƻƭŜŎƻƭŜ Řƛ /hіΤ ƴŜƭ ǇǊƛƳƻ ƎƛǊƻ ǘǳǘǘŀǾƛŀ ƛ ŎŀǊōƻƴƛ ƭƛōŜǊŀǘƛ ƴƻƴ 

coincidono necessariamente con i due carboni appena entrati come acetil-CoA. 

Per questo motivo non si verifica il seguente passaggio: 

acetil-/ƻ! Ҧ ŀǳƳŜƴǘƻ ƴŜǘǘƻ Řƛ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ Ҧ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Ҧ ƎƭǳŎƻǎƛƻ 

Il processo segue invece questo percorso: 

acetil-/ƻ! Ҍ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ Ҧ ŎƛŎƭƻ Řƛ YǊŜōǎ Ҧ /hі Ҍ ŜƴŜǊƎƛŀ Ҍ ǊƛƎŜƴŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ 

Il concetto fondamentale è quindi questo: 

[ΩŀŎŜǘƛƭ-CoA può essere ossidato nel ciclo di Krebs ma non può aumentare la quantità totale di ossalacetato 

disponibile. 

E senza un aumento netto di intermedi come ossalacetato, malato o succinato, non esiste materiale carbonioso 

sufficiente per sottrarre intermedi al ciclo e trasformarli in glucosio. 

Ossalacetato + acetil-/ƻ! Ҧ ŎƛǘǊŀǘƻ Ҧ ƛǎƻŎƛǘǊŀǘƻ Ҧ ʰ-ŎƘŜǘƻƎƭǳǘŀǊŀǘƻ Ҧ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ǎǳŎŎƛƴŀǘƻ Ҧ ŦǳƳŀǊŀǘƻ 

Ҧ Ƴŀƭŀǘƻ Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ 

Lƴ ǎƛƴǘŜǎƛΣ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ŎƘŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ŀƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-/ƻ!Σ ŘŜǊƛǾŀǘƻ Řŀƭƭŀ ʲ-ossidazione degli acidi grassi a catena pari, 

Řƛ ŜƴǘǊŀǊŜ ƴŜƭ ŎƛŎƭƻ Řƛ YǊŜōǎ ƴƻƴ ǾƛŜƴŜ άŎǊŜŀǘƻέ Ƴŀ ǊƛƎŜƴŜǊŀǘƻΣ ƻǎǎƛŀ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ ŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ Ŝ ǊƛŦƻǊƳŀǘƻ ŀƭƭŀ 

fine. Il ciclo conǎŜǊǾŀ ǉǳƛƴŘƛ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛƻ ŀƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ŦǳƴȊƛƻƴŀƳŜƴǘƻ Ƴŀ ƴƻƴ ƴŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ǳƴŀ 

quantità netta aggiuntiva da indirizzare verso gluconeogenesi e glucosio. 

¦ƴ ǎǳǊǇƭǳǎ Řƛ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǇǊƻŘƻǘǘƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ǊŜŀȊƛƻƴƛ ŀƴŀǇƭŜǊƻǘƛŎƘŜΤ ǇŜǊ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻΣ ǳƴŀ 

delle più importanti è la carbossilazione del piruvato: 

tƛǊǳǾŀǘƻ Ҍ /hі Ҍ !¢t Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ 

Queste reazioni anaplerotiche aumentano il pool degli intermedi perché introducono nuovo carbonio nel ciclo. 

[ΩŀŎŜǘƛƭ-CoA invece non possiede questa capacità: può entrare nel ciclo e venire ossidato ma non può 

determinare un incremento netto degli intermedi del ciclo. 

tŜǊ ǉǳŜǎǘƻ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA derivato dagli acidi grassi a catena pari non può fornire carbonio netto alla 

gluconeogenesi. 
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[ΩŜŎŎŜȊƛƻƴŜΥ Ǝƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ŘƛǎǇŀǊƛ 

Dƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ Ŏƻƴ ǳƴ ƴǳƳŜǊƻ ŘƛǎǇŀǊƛ Řƛ ŀǘƻƳƛ Řƛ ŎŀǊōƻƴƛƻ ǎƻƴƻ ǳƴΩŜŎŎŜȊƛƻƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řŀƭ Ǉǳƴǘƻ Řƛ Ǿƛǎǘŀ 

ōƛƻŎƘƛƳƛŎƻ Ƴŀ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƳƻŘŜǎǘŀΦ [ŀ ƭƻǊƻ ʲ-ossidazione produce infatti acetil-CoA come quella degli 

ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ǇŀǊƛ Ƴŀ ƭΩǳƭǘƛƳƻ Ŧrammento carbonioso non è acetil-CoA: è propionil-CoA. 
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Propionil-/ƻ! Ҧ ƳŜǘƛƭƳŀƭƻƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ Ҧ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Ҧ ƎƭǳŎƻǎƛƻ 

Il succinil-CoA entra nel ciclo di Krebs e può contribuire alla formazione di ossalacetato. Da qui una parte del 

carbonio può essere indirizzata verso la gluconeogenesi. Gli acidi grassi a catena dispari possiedono quindi una 

componente glucogenica reale. Il loro contributo complessivo rimane però piccolo perché questi acidi grassi 

sono molto meno abbondanti rispetto a quelli a catena pari. 
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La frase «gli acidi grassi non possono diventare glucosio» è quindi sostanzialmente corretta quando viene 

ǊƛŦŜǊƛǘŀ ŀƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ǇŀǊƛΣ ŎƘŜ ŎƻǎǘƛǘǳƛǎŎƻƴƻ ƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ƳŀƎƎƛƻǊŀƴȊŀ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

[ΩŜŎŎŜȊƛƻƴŜ ǊƛƎǳŀǊŘŀ Ǝƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ŀ ŎŀǘŜƴŀ ŘƛǎǇŀǊƛΣ ǇŜǊŎƘŞ ƭŀ ƭƻǊƻ ʲ-ossidazione produce anche propionil-CoA, 

che può entrare nel metabolismo come succinil-CoA e contribuire alla gluconeogenesi. 
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La formulazione più precisa è quindi la seguente: gli acidi grassi, salvo la piccola quota a catena dispari, non 

Ǉƻǎǎƻƴƻ ŜǎǎŜǊŜ ŎƻƴǾŜǊǘƛǘƛ ƛƴ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ƴŜǘǘƻ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻΤ ƛƭ ƎƭƛŎŜǊƻƭƻ ŘŜƛ ǘǊƛƎƭƛŎŜǊƛŘƛ ǇǳƼ ƛƴǾŜŎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ 

direttamente la gluconeogenesi. 

Il propionato: una via anaplerotica che collega microbiota e ciclo di Krebs 

[ΩŀŎŜǘƛƭ-/ƻ! ƴƻƴ ǇǳƼ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ƴŜǘǘƻ όǎǳǊǇƭǳǎύ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ǇŜǊŎƘŞ ƛƭ ǎǳƻ ƛƴƎǊŜǎǎƻ ƴŜƭ ŎƛŎƭƻ 

di Krebs non aumenta il pool complessivo degli intermedi. Esistono però vie anaplerotiche ossia capaci di 

introdurre nuovo carbonio nel ciclo. Una di queste utilizza il propionato. 

Il propionato può derivare dalla degradazione degli acidi grassi a catena dispari e di alcuni aminoacidi ma una 

quota fisiologicamente interessante viene prodotta anche dal microbiota intestinale attraverso la 

fermentazione delle fibre. 

Tra i principali produttori intestinali troviamo numerose specie appartenenti ai generi Bacteroides, Prevotella e 

Veillonella, oltre ad Akkermansia muciniphila e ad alcune specie appartenenti ad altri gruppi batterici. La via 

quantitativamente più importante nel colon umano è generalmente quella del succinato, utilizzata soprattutto 

Řŀ ƴǳƳŜǊƻǎƛ .ŀŎǘŜǊƻƛŘƻǘŀΦ !ƭǘǊƛ ƳƛŎǊƻǊƎŀƴƛǎƳƛ ǇǊƻŘǳŎƻƴƻ ƛƴǾŜŎŜ ǇǊƻǇƛƻƴŀǘƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ Ǿƛŀ ŘŜƭƭΩŀŎǊƛƭŀǘƻ ƻ 

ǉǳŜƭƭŀ ŘŜƭƭΩмΣн-propandiolo. 

Il propionato assorbito dal colon raggiunge principalmente il fegato attraverso la vena porta, dove può essere 

trasformato secondo la sequenza: 

tǊƻǇƛƻƴŀǘƻ Ҧ ǇǊƻǇƛƻƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ƳŜǘƛƭƳŀƭƻƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-CoA 

Il succinil-CoA entra quindi nel ciclo di Krebs: 

Succinil-/ƻ! Ҧ ǎǳŎŎƛƴŀǘƻ Ҧ ŦǳƳŀǊŀǘƻ Ҧ Ƴŀƭŀǘƻ Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ 

vǳŜǎǘƻ ǇŜǊŎƻǊǎƻ ǇƻǎǎƛŜŘŜ ǳƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƻ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ǇŜǊŎƘŞ ƛƭ ǇǊƻǇƛƻƴŀǘƻΣ ŀ ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA, può 

aggiungere carbonio netto al pool degli intermedi del ciclo di Krebs. Esso esercita quindi una funzione 

anaplerotica. 

Lƭ ƴǳƻǾƻ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ƳŀƴǘŜƴǳǘƻ ƴŜƭ ŎƛŎƭƻ Ŝ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀ ǎƻǎǘŜƴŜǊŜ ƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA 

oppure può essere indirizzato verso la gluconeogenesi. 

Si crea quindi un collegamento diretto: 

CƛōǊŜ ŦŜǊƳŜƴǘŀōƛƭƛ Ҧ ƳƛŎǊƻōƛƻǘŀ Ҧ ǇǊƻǇƛƻƴŀǘƻ Ҧ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ 

Il microbiota può così contribuire, almeno in parte, alla disponibilità degli intermedi del ciclo di Krebs e al 

metabolismo epatico del glucosio. 

Questo passaggio chiarisce perché i tre principali acidi grassi a corta catena (SCFA) prodotti dal microbiota 

ŀōōƛŀƴƻ ŘŜǎǘƛƴƛ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƛ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƛΦ [ΩŀŎŜǘŀǘƻ ǾƛŜƴŜ ŎƻƴǾŜǊǘƛǘƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ƛƴ ŀŎŜǘƛƭ-CoA. Anche il butirrat 

o, utilizzato soprattutto come carburante dai colonociti, viene infine degradato ad acetil-CoA. Entrambi 

possono sostenere la produzione energetica ma non determinano un aumento netto degli intermedi del ciclo 

di Krebs. Il propionato segue invece una strada differente: viene convertito in propionil- CoA, metilmalonil-CoA 

e infine succinil-CoA. In questo modo può aumentare realmente il pool degli intermedi del ciclo di Krebs e 

contribuire alla formazione di ossalacetato e, quando necessario, alla gluconeogenesi. 

In conclusione, il microbiota intestinale può partecipare indirettamente anche alla regolazione del 

metabolismo epatico del glucosio attraverso la produzione di propionato. Questo collegamento mostra ancora 

ǳƴŀ Ǿƻƭǘŀ ŎƻƳŜ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŘŜƭƭΩƻǎǇite non possa essere separato completamente dal 

metabolismo della comunità microbica intestinale. 
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Il propionato prodotto dal microbiota possiede anche un collegamento indiretto con la via dei pentoso-fosfati. 

Dopo la conversione in succinil-CoA, il propionato può aumentare il pool degli intermedi del ciclo di Krebs e 

contribuire alla formazione di ossaƭŀŎŜǘŀǘƻΦ [ΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ Řŀƭƭŀ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Ŧƛƴƻ ŀƭƭŀ 

formazione di glucosio-6-fosfato; da questo punto una quota del carbonio può essere indirizzata verso la via dei 

pentoso-fosfati per produrre NADPH e ribosio-5-fosfato. Il propionato non entra quindi direttamente nella via 
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dei pentoso-ŦƻǎŦŀǘƛ Ƴŀ ǇǳƼ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊƭŀ ƛƴŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭΩŀǎǎŜ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-/ƻ! Ҧ ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ Ҧ 

ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Ҧ DсtΦ 
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Lƭ Ǌǳƻƭƻ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ όh!!ύΥ ǳƴ Ǉǳƴǘƻ ǎǇŜǎǎƻ ǎŜƳǇƭƛŦƛŎŀǘƻ ǘǊƻǇǇƻ 

¦ƴΩŀƭǘǊŀ ǎŜƳǇƭƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ ŦǊŜǉǳŜƴǘŜ ŀŦŦŜǊƳŀ ŎƘŜΣ ƛƴ ŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻΣ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ƴƻƴ Ǉƻǎǎŀ ŜǎǎŜǊŜ 

ǇǊƻŘƻǘǘƻ Ŝ ŎƘŜ ǇŜǊ ǉǳŜǎǘƻ ƛƭ ŎƛŎƭƻ Řƛ YǊŜōǎ ǎƛ ŀǊǊŜǎǘƛΦ [ŀ ǊŜŀƭǘŁ ŝ ǇƛǴ ŀǊǘƛŎƻƭŀǘŀΦ [ΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ƴƻƴ ǊƛŎƘƛŜŘŜ 

obbligatoriamente glucosio alimentare per essere sintetizzato. Il piruvato può formare ossalacetato attraverso 

la piruvato carbossilasi e può derivare non soltanto dal glucosio ma anche dal lattato e dagli aminoacidi 

glucogenici. 

5ǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƛƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ƴƻƴ ŎƻƴǎƛǎǘŜ ǉǳƛƴŘƛ ƴŜƭƭΩƛƳǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŁ ŀǎǎƻƭǳǘŀ Řƛ ǎƛƴǘŜǘƛȊȊŀǊŜ 

ossalacetato. Il problema sta nella sua destinazione. Il fegato deve mantenere la glicemia e aumenta la 

ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛΦ ¦ƴŀ ǉǳƻǘŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀlacetato viene pertanto impegnata nella produzione di nuovo 

ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŝ ŘƛǾŜƴǘŀ ƳŜƴƻ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ ǇŜǊ ŎƻƴŘŜƴǎŀǊǎƛ Ŏƻƴ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-/ƻ! ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ Řƛ YǊŜōǎΦ 

[ŀ ʲ-ƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ǇǊƻŘǳŎŜ ƛƴƻƭǘǊŜ ǉǳŀƴǘƛǘŁ ŜƭŜǾŀǘŜ Řƛ b!5IΦ [ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ 

b!5Iκb!5Ҍ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜ ƭŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴŜ Řƛ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ƛƴ ƳŀƭŀǘƻΣ ǊƛŘǳŎŜƴŘƻ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ƭŀ 

disponibilità mitocondriale di ossalacetato. 

5ƛƎƛǳƴƻ Ҧ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ ҧ Ҍ ʲ-ƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ҧ Ҧ h!! ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ ǇŜǊ YǊŜōǎ Ҩ Ҧ ŀŎŜǘƛƭ-/ƻ! ҧ Ҧ 

ŎƘŜǘƻƎŜƴŜǎƛ ҧ 
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«I grassi bruciano alla fiamma dei carboidrati»: che cosa significa davvero 

La vecchia espressione secondo cui «i grassi bruciano alla fiamma dei carboidrati» nasce dal rapporto tra acetil-

CoA e ossalacetato. La frase non significa che il ciclo di Krebs possa funzionare soltanto quando viene 
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ƛƴǘǊƻŘƻǘǘƻ ƎƭǳŎƻǎƛƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŘƛŜǘŀΦ 9ǎǎŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ ƛƴǾŜŎŜ ŎƘŜ ƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA richiede una 

disponibilità adeguata di ossalacetato. 

bŜƭ ŦŜƎŀǘƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƭ ŘƛƎƛǳƴƻ ƭŀ ʲ-ossidazione produce molto acetil-/ƻ! ƳŜƴǘǊŜ ƭΩƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ǾƛŜƴŜ 

maggiormente indirizzato verso la gluconeogenesi. La capacità relativa del ciclo di Krebs di accogliere tutto 

ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA disponibile diminuisce e una quota crescente di acetil-CoA viene così deviata verso la chetogenesi. 

Il ciclo di Krebs non viene quindi semplicemente «spento». Cambia il rapporto tra produzione di acetil-CoA, 

disponibilità di ossalacetato e necessità di produrre glucosio. 

[ŀ ŦǊŀǎŜ άƛ ƎǊŀǎǎƛ ōǊǳŎƛŀƴƻ ŀƭƭŀ ŦƛŀƳƳŀ ŘŜƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛέ ǊƛƎǳŀǊŘŀ ƛƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊŜ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA e la 

disponibilità di ossalacetato nel ciclo di Krebs; non riguarda la digestione intestinale, la formazione dei 

chilomicroni (trasportatori dei ǘǊƛƎƭƛŎŜǊƛŘƛ ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻύ ƻ ƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ƎǊŀǎǎƛΦ [ŀ ƴŜŎŜǎǎƛǘŁ Řƛ 

ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ ǇŜǊ ƻǎǎƛŘŀǊŜ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA non implica quindi la necessità di assumere carboidrati nello stesso 

pasto. 

¢ŀƭǾƻƭǘŀ ǎƛ ǎƻǎǘƛŜƴŜ ŎƘŜΣ ǎŜƴȊŀ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴƻƴ ŀǳƳŜƴǘƛ ŀōōŀǎǘŀƴȊŀ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƛ ŎƘƛƭƻƳƛŎǊƻƴƛ ƴƻƴ 

Ǉƻǎǎŀƴƻ ŦƻǊƳŀǊǎƛ ƻ ƴƻƴ ǎŀǇǇƛŀƴƻ ŘƻǾŜ άǎŎŀǊƛŎŀǊŜέ ƛ ƎǊŀǎǎƛΦ vǳŜǎǘŀ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀȊƛƻƴŜ ŝ ŜǊǊŀǘŀΦ 5ŀ ǉǳƛ ŘŜǊƛǾŀ ƭŀ 

falsa convinzione che, se si mangiano grŀǎǎƛ ƛƴ ŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ƎǊŀǎǎƛ ǎƛŀ ŀǎǎŜƴǘŜ ƻ 

molto limitato e quindi non si possa aumentare il deposito adiposo. In realtà non funziona così. 

[ŀ ŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŎƘƛƭƻƳƛŎǊƻƴƛ ŀǾǾƛŜƴŜ ƴŜƭƭΩŜƴǘŜǊƻŎƛǘŀ ŜŘ ŝ ƎǳƛŘŀǘŀ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ Řŀƭƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ŘŜƛ ƭƛǇƛŘƛ 

ŀǎǎƻǊōƛǘƛΣ ŘŀƭƭΩŀǇƻ.пу Ŝ Řŀƭƭŀ a¢tΤ ƴƻƴ ǊƛŎƘƛŜŘŜ ǳƴ ǇƛŎŎƻ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƻ ǇǊƻǾƻŎŀǘƻ Řŀƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΦ 

vǳƛƴŘƛΥ ƎǊŀǎǎƛ ǎŜƴȊŀ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛ Ҧ ŎƘƛƭƻƳƛŎǊƻƴƛ ŎƻƳǳƴǉǳŜ ŦƻǊƳŀǘƛ Ҧ ƎǊŀǎǎƛ ŎƻƳǳƴǉǳŜ ŀǎǎƻǊōƛǘƛ 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴŜ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ŘƻǇƻΣ ƴŜƭ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊŜ ƛƭ ŘŜǎǘƛƴƻ ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛΥ 

A) Con un pasto grassi + carboidrati si crea un ambiente più favorevole al deposito (tessuto adiposo): 

ƎƭǳŎƻǎƛƻ ҧ Ҍ ƛƴǎǳƭƛƴŀ ҧ Ҧ ƭƛǇƻƭƛǎƛ ŀŘƛǇƻǎŀ Ҩ Ҍ ƎƭƛŎŜǊƻƭƻ-3-ŦƻǎŦŀǘƻ ҧ Ҍ ǊƛŜǎǘŜǊƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ ҧ 

Il tessuto adiposo riceve quindi sia gli acidi grassi provenienti dai chilomicroni sia il supporto metabolico 

necessario per convertirli facilmente in trigliceridi di deposito. 

.ύ /ƻƴ ǳƴ Ǉŀǎǘƻ ƎǊŀǎǎƛ Ҍ ǇǊƻǘŜƛƴŜ Ŝ ǇƻŎƘƛ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇǳƼ ŎƻƳǳƴǉǳŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊŜ ǇŜǊ ŜŦŦŜǘǘƻ ŘŜƎƭƛ 

aminoacidi ma il contesto è diverso: 

ŀƳƛƴƻŀŎƛŘƛ ҧ Ҧ ƛƴǎǳƭƛƴŀ ҧ Ҍ ƎƭǳŎŀƎƻƴŜ ҧ 

La disponibilità di glucosio è inferiore e tende a ridurre la formazione di glicerolo-3-fosfato derivato dalla 

glicolisi. Il tessuto adiposo può però produrre glicerolo-3-fosfato anche attraverso la gliceroneogenesi; 

riesterificazione e deposito restano pertanto possibili. In questo contesto una quota relativamente maggiore 

ŘŜƎƭƛ ŀŎƛŘƛ ƎǊŀǎǎƛ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘŀ ŀ Ŧƛƴƛ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƛΣ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩŀǇǇƻǊǘƻ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾƻ 

non è in surplus. 

Tra gli aminoacidi maggiormente insulinotropi figurano soprattutto arginina, lisina e leucina; anche alanina, 

prolina, glutammina, fenilalanina e alcuni aminoacidi ramificati possono contribuire significativamente alla 

secrezione insulinica. 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ǎŜŎǊŜǘŀ ŘƻǇƻ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ŝ ŎƻƳǳƴǉǳŜ ƭŀ ǎǘŜǎǎŀ ƛƴǎǳƭƛƴŀ ǇǊƻŘƻǘǘŀ ŘƻǇƻ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΦ bƻƴ ŎŀƳōƛŀ ƭŀ 

molecola; cambia il contesto metabolico che la accompagna. 

Il concetto corretto è quindi: 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴŀ ƴƻƴ ǎŜǊǾŜ ŀ ŦŀǊ ŦƻǊƳŀǊŜ ƛ ŎƘƛƭƻƳƛŎǊƻƴƛ Ƴŀ ǊŜƴŘŜ ƛƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŀŘƛǇƻǎƻ ǇƛǴ ǇǊŜŘƛǎǇƻǎǘƻ ŀ ŎŀǇǘŀǊŜ Ŝ 

conservare gli acidi grassi, soprattutto quando è presente anche abbondante glucosio. 
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Glucosio-6-fosfato: il vero crocevia 

Il metabolismo del glucosio possiede un altro importante punto di biforcazione: il glucosio-6-fosfato, indicato 

ŎƻƳŜ DсtΦ 5ƻǇƻ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƛƭ ƎƭǳŎƻǎƛƻ ǾƛŜƴŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀǘƻ Ŝ ƛƭ Dсt ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ƛƴŘƛǊƛȊȊŀǘƻ ǾŜǊǎƻ ǾƛŜ 

differenti in funzione delle necessità cellulari. 

DƭǳŎƻǎƛƻ Ҧ ƎƭǳŎƻǎƛƻ-6-fosfato (G6P) 

Dсt Ҧ ƎƭƛŎƻƭƛǎƛ Ҧ ǇƛǊǳǾŀǘƻ Ҧ ŀŎŜǘƛƭ-/ƻ! Ҧ ŎƛŎƭƻ Řƛ YǊŜōǎ Ҧ !¢t 

Dсt Ҧ Ǿƛŀ ŘŜƛ ǇŜƴǘƻǎƻ-ŦƻǎŦŀǘƛ Ҧ b!5tI Ҍ Ǌƛōƻǎƛƻ-5-fosfato 

La via dei pentoso-fosfati non è una deviazione del ciclo di Krebs. La biforcazione avviene molto prima, a monte 

della glicolisi, direttamente a livello del G6P. 

Il G6P non deriva necessariamente soltanto dal glucosio introdotto con la dieta. Il fegato può produrlo anche 

attraverso la gluconeogenesi. In questo modo anche substrati gluconeogenetici come il propionato prodotto 

dal microbiota possono contribuire indirŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ŀƭƭŀ ŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ Řƛ DсtΥ ǇǊƻǇƛƻƴŀǘƻ Ҧ ǎǳŎŎƛƴƛƭ-/ƻ! Ҧ 

ƻǎǎŀƭŀŎŜǘŀǘƻ Ҧ ƎƭǳŎƻƴŜƻƎŜƴŜǎƛ Ҧ DсtΦ 5ŀ ǉǳŜǎǘƻ Ǉǳƴǘƻ ƛƭ ŎŀǊōƻƴƛƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ŘŜǎǘƛƴŀǘƻ ŀƭƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ 

glucosio, alla glicolisi oppure alla via dei pentoso-fosfati. 

A) Quando il G6P entra nella glicolisi 

Quando la priorità cellulare riguarda la produzione energetica, una quota rilevante del G6P entra nella glicolisi. 

Il glucosio viene convertito in piruvato e, nelle cellule dotate di mitocondri, il piruvato può essere trasformato 
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in acetil-/ƻ!Φ [ΩŀŎŜǘƛƭ-CoA entra quindi nel ciclo di Krebs, dal quale derivano equivalenti riducenti destinati alla 

catena respiratoria e alla produzione di ATP. 

Questo percorso è il destino energetico classico del glucosio ma non esaurisce le funzioni della molecola. La 

cellula può infatti utilizzare lo stesso G6P per produrre molecole necessarie alla biosintesi e alla difesa 

antiossidante. 

B) Quando il G6P entra nella via dei pentoso-fosfati 

Il flusso verso la via dei pentoso-fosfati aumenta soprattutto quando la cellula necessita di NADPH oppure di 

ribosio-5-fosfato. Il NADPH svolge un ruolo centrale nella difesa antiossidante, perché permette di mantenere il 

glutatione in forma ridotta, e partecipa inoltre a numerose reazioni biosintetiche. 

NADPH per la difesa antiossidante e il mantenimento del glutatione ridotto. 

NADPH per la biosintesi, soprattutto per la sintesi di acidi grassi e colesterolo. 

Ribosio-5-fosfato per la sintesi di nucleotidi e acidi nucleici. 

La via dei pentoso-fosfati mostra quindi in modo particolarmente evidente che il glucosio non è soltanto un 

carburante. Una parte del glucosio può essere utilizzata per sostenere la protezione redox, la costruzione di 

nuove molecole e la proliferazione cellulare. 

La via dei pentoso-fosfati può utilizzare anche G6P formato endogenamente attraverso la gluconeogenesi; il 

propionato microbico può contribuire indirettamente a questo flusso ma non è un substrato diretto della via. 

bŜƭƭƻ ǎǘŀǘƻ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƻΣ ǎƻǇǊŀǘǘǳǘǘƻ ƴŜƛ ǘŜǎǎǳǘƛ Ŏƻƴ ƛƴǘŜƴǎŀ ŀǘǘƛǾƛǘŁ ōƛƻǎƛƴǘŜǘƛŎŀ Ŝ ƭƛǇƻƎŜƴŜǘƛŎŀΣ ƭΩŀōōƻƴŘŀƴȊŀ Řƛ 

glucosio e il segnale insulinico aumentano il flusso del metabolismo glucidico e possono favorire anche la via 

dei pentoso-fosfati quando cresce il fabbisogno di NADPH. Questo fenomeno assume particolare rilievo nel 

fegato, nel tessuto adiposo, nella ghiandola mammaria e nella corticale surrenalica. 

In questo contesto il NADPH prodotto dalla via dei pentoso-fosfati contribuisce a sostenere la sintesi di acidi 

ƎǊŀǎǎƛ Ŝ ŎƻƭŜǎǘŜǊƻƭƻΦ Lƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƎƭǳŎƛŘƛŎƻ Ŝ ǉǳŜƭƭƻ ƭƛǇƛŘƛŎƻ Ǌƛǎǳƭǘŀƴƻ ǎǘǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƛƴǘŜƎǊŀǘƛΥ ƭΩŀōōƻƴŘŀƴȊŀ Řƛ 

glucosio può fornire sia carbonio sia potere riducente per la costruzione di nuove molecole. 
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