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Introduzione

vdzE YR2 &aA LI NXF RA JftAOSYAL fQlIGiSyTl A2yS ar 02y OSyl
sangue. Quel valore € pero soltanto il risultato visibile di un sistema molto pit complesso nel quale

intervengono pancreas, fegato, muscolo schédetrtessuto adiposo, intestino, sistema nervoso, ormoni,

mitocondri e numerosi segnali metabolici.

Py 3EA0OSYAL StS@LFGF YSNRGF OSNIIFYSyidS FGGSyTl Az2yST
aAa0SYF RA NBI2fFTA2yS YSiil o2t A0l Fdzyl A-eslstenzaiy Y2 R2
pancreas puo infatti aumentare gradualnte la secrezione di insulina e compensare la ridotta sensibilita dei

tessuti. La glicemia puo cosi rimanere per molto tempo entro valori apparentemente normali mentre

f Q2NAlFyAaY2 RS@S a2aiGSySNB dzy I @2NB ONBaOSyidS LISNJ
Questo e uno dei punti centrali della guida: la glicemia non va interpretata isolatamente bensi come parte di

una rete fisiologica dinamica.

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

RA dzy LINRPOS&aa2 YSiloz2tA02 OKS -réistenda@uofpraretiste diyn@td O2 NA 2
f QA LISNH A OS Y Asblinefhid soRGeysat&i@ pud r@ppredsntdkeyina delle prime manifestazioni

misurabili di tale adattamento.

[ Q2NHI yAayY2 OSNDIF O2yiAydz YSYGS RA LINBaSNBFNB € LM
STFAOIOSYSY(S FftfQAyadzZ Ayl > Af LI YyONBIA Llzs | dzySyal
LINE RdzZNNE (NP LJLJ2 3 oeiezna 1A graluziore AQyiandizfll mysdolo utih@aghkeno blucdsio,

altre vie metaboliche cercano di compensare. Questi adattamenti possono funzionare per anni; il problema
emerge quando il costo fisiologico della compensazione diventa progressivamente trtgwato.

La domanda piu utile non & quindi soltanto:

Gvdzkyd2 8§ FEaGl £ JEAOSYALl KE

La domanda fisiologica diventa:

Gt SNOKS f Q2NAEFYyAaY2 RSOS YIyiSySNB |jdzSt ¢
vdzSaildl RAFFSNByYIT I OFYOoAl LINRPF2YRIFEYSYyidS f QAY G SNLINBII
[ QA Y dedidtehzA Bon riguarda soltanto il glucosio. Essa coinvolge il metabolismo lipidico, il fegato, il tessuto
FRALIRZA2>S Af Ydzao2t2> tQSYyR20St A2 Af aAradSyYl OF NRAz
tipo 2 non é esclusivameatuna malattia dello zucchero nel sangue; esso € una complessa alterazione della
NEI2f T A2yS SySNHSGAOI RSttQAYGSNR 2NHIYyAaAY2OD

' YOKS Af NM¥z2f2 RSffQAyadZ Ayl RS@®S SaaSNB O2YLINB&az2 (
OKS ool aal f1 3fAOSYAlF¢d 9aal & dzy2 RSA LINAYOALIN £ 7
f OSYSNHAI § RATA LORYNRGAXSS & QAGAINDEaRy IS f Qdzi At AT T 2 RSA
modifica il metabolismo dei lipidi e partecipa alla regolazione delle riserve energetiche.

vdzt YR2 QI T A2yS AyadzZ AYyAOlF LISNRS STFFAOASYIT I I f QAYS
funzionamento.

Il muscolo scheletrico assume un ruolo di particolare rilievo perché e uno dei principali utilizzatori del glucosio
R2LJ2 Af LIadz2e¢ Lt FSIALG2 O2yGNBREfl Ay@SOS t1 LINERdA
regola il deposito e il rilagz degli acidi grassi. Questi tre grandi compartimenti metabolici comunicano
continuamente tra loro e con il pancreas.
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Il quadro va percio osservato come una rete e non come una semplice successione di valori di laboratorio.

vdzSadl 3dzZARF LI NIS RFEEEF FA&GA2Ff23A1F LISNI I NNA DI NB | €
mantiene normalmente la glicemia e successivamente analizzera cio che accade quando la sensibilita insulinica
RAYAyYydz 8083z  (égstadizinta phétabolickyiehtg thénd coritrdllabile e il pancreas deve

sostenere una richiesta crescente.

[ FdZARF FyFfATTSNEL FyOKS Af NHz2t2 RStEfQFftAYSYGlrl Az
dei ritmi circadiani, dello stress, del microbiota e della funzione mitocondriale. Questi elementi non

rappresentano aspetti marginali; égmrtecipano direttamente alla regolazione metabolica.

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

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

condizioni che hanno contribuito alla sua alteragon

[ Q20ASGUADG2 RA [jdzSaidz2 tAONR y2y § az2fdlyd2 aLAS3It NEF
OKS Llz5 O2y RdAzNNB RIf £y 2 NY-NBSA ANBE2YETFT A 21yESE rASLIS Nak2yt &7
FffQALISNHBHEt AOSYAlL ® AYyFAYS It RAF0OSGS YIyATFSa
Comprendere guesto percorso permette anche di individuare piu precocemente i segnali di alterazione e di
intervenire quando gran parte del sistema conserva ancora importanti capacita di adattamento.

Guida alla lettura

Questa guida permette differenti livelli di approfondimento.

Lf fSiG2NBE OKS RSAARSNI} O2YLINBYRSNB fQ
Lf LISNO2NEZ2 LI NLS RFEEEF FAaaz2t23aAl RSt
resistenza, il prediabete, il diabetetiio 2 e le principali conseguenze sistemiche.

NEH2YSyi(i2 Ay
I.

I.
f Af AOSYA L ¢

Il lettore che desidera invece una comprensione piu rapida puo utilizzare gli strumenti sintetici presenti alla fine

dei capitoli.

Ogni capitolo pud 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 necdasgente consultare tutte le sezioni precedenti.

Takehome message

Il Takehome message riassume il concetto principale del capitolo. Il lettore puo utilizzarlo per comprendere
AYYSRALFGFYSY (S ljdz2h£S aAl f QARSEF FAAA2f 23A0F F2yRLE Y
Box¢ Fermati un attimo

Lf 62E GCSNXYIGA dzy FGdGAY2E LINRBLRYS dzyl R2YlFYyRE 2 dz
{SNIBS I GNIAF2NXYINB dzy QAYTF2NNIT A2yS Ay dzy NI IA2y | Y

Molti aspetti del metabolismo diventano infatti piu 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.

giovannichetta.com 6
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Dal valore alla fisiologia

l £ Odzy A OF LA G2t A O2yiSy3a2y2 Ay2f(iNB Af O02E a5t Otz
specifici parametri di laboratorio o di monitoraggio, come glicemia, insulina, emoglobina glicata - ROMA
peptide C, curva glicemicaresulinemica.

[ Q20ASGUAD2 & adzLISNINB fF aSYLXt AOS OflaaA¥TAOIT A2YyS
Gt 2NB ySt O2yiGSaitz2z RSttQAYGUSNR 2NHlFIYyAaAYZ2OD

FISIOLOGIA DEA GLICEMIA

La glicemia: perché il glucosio deve essere regolato

Lt 3t dz02aA2 § dzy2 RSA LINAYOALNI A &adzaidNIGA SySNBSIG?
produrre ATP e alcune strutture dipendono in misura significativa dalla sua disponibilita.

La quantita di glucosio presente nel sangue deve pero rimanere entro limiti relativamente ristretti. Un valore
troppo basso pud compromettere rapidamente il funzionamento di tessuti particolarmente dipendenti dal

glucosio; un valore cronicamente troppo edeo puo invece favorire alterazioni biochimiche e strutturali che

nel tempo danneggiano numerosi organi.

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

[ Q2NHI yAaY2 RS@S | aaA0dzNI NB dzyl ljdzt yiAGE adzZFFAOASY(
O2yGSYLRNIYYSFEYSY(dS SOAGINBE OKS At 3t dz02ai2 | dzySyida
compito richiede una continua cooperazioma tliversi organi.

Il sangue rappresenta una via di trasporto

Il glucosio presente nel sangue non € 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.

Lt 3JtA023Sy2 SLIGAO2 O2yGNRAROdzA & O0S &A2LINY Gldzid2 +E YI
muscolare svolge invece una funzione prevalentemente locale perché il muscolo utilizza le proprie riserve per
sostenere la propria attivita.

Il fegato occupa quindi una posizione centrale nella regolazione glicemica.

Dopo un pasto il fegato pud captare una parte del glucosio e convertirlo in glicogeno. Durante il digiuno il
fegato puo invece liberare glucosio nel sangue attraverso la glicogenolisi e pud produrre nuovo glucosio
mediante la gluconeogenesi.

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

giovannichetta.com 7
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Dopo il pasto

5213 dzy LIl aid2 O2yiSySyidsS OFNB2ARNIGAZ fF RAISaGA2YS

Il glucosio raggiunge il circolo portale e arriva rapidamente al fegato.
[ QF dz¥YSy 2 RStfl 3ItAOSYAl adGdAayvyzfl S OSftfdzg S

[ QAyadzZ Ayl aS3ayrttr it Q2NAFYyAadaY2 OKS A yYdzZiNASYyGaA
produzione di glucosio e aumenta il deposito di glicogeno; il muscolo incrementa la captazione del glucosio; il

tessuto adiposo riduce il rilasciegli acidi grassi e favorisce il deposito energetico.

La glicemia pogprandiale dipende quindi da numerosi fenomeni simultanei e non soltanto dalla quan
zuccheri ingeriti.

Durante il digiuno

vdzl yYR2 GNI a02NNRy2 RAOGSNAS 2NB RIffQdzZ GAY2 LI adz2zx

relativamente maggiore.

oSal

tita di

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.

[ Q2NHIYA&EY2 NASEOS ljdAYRA F YFyGaSySNB fF 3IftAO0SYAL

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

essa dipende anche da quanto glucosio il nostro stesso organismo produce.

giovannichetta.com 8
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DOPO IL PASTO DURANTE IL DIGIUNO

y GLlCOGENOLlSl p [ ®
( o @o:'?‘ ¥ CD':D )
!.)

2] J
t 0
GLUCONEOGENES| +

- LALIMENTI ¥ PRODUZIONE INTERNA |
vdz§aid2 Lidzyi2 RAGSYGSNL TF2yRIl YVidskibrzd edatidh ezl diaBee diltipo2.6 AT 1 ¢

Il ruolo del cervello

Il cervello utilizza normalmente una quantita rilevante di glucosio. Durante il digiuno prolungato esso puo
FdzYSy G NB fQdziAt AT 12 RSA O2NLIA OKSG2yAOA S NA RdAzZNNEB
glucosio rimane perd necessaria.

[ Q2NBFYA&Y2 LR&23ASRS [dAYRA ydzySNRE&A YSOOFYyA&YA 2N

Insulina, glucagone, catecolamine, cortisolo e ormone della crescita partecipano con ruoli differenti alla
regolazione della disponibilita energetica.

La glicemia e percio il risultato finale di un sistema endocrino integrato.

Lt LINRPofSYlI RSfftQSO0S&aaz ONRBRYAO2

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

f QFLdzySyi2 RA@GSyill SO0Saairg2s GNRLILR FNBIljdSydsS 2 Lz

Una maggiore esposizione cronica al glucosio puo favorire fenomeni di glicazione non enzimatica delle proteine
e la formazione di prodotti finali di glicazione avanzata, gli AGE.

Questi processi possono maodificare proteine, lipidi e strutture extracellulari e possono contribuire allo stress
ossidativo, alla disfunzione endoteliale e al danno tissutale.

[ QALISNEf AOSYALl ONRBYAOIF y2y § az2fdalydd2 dzy ydzYSNR Sf ¢
nel quale vivono le cellule.

Una glicemia normale pud nascondere un problema?
La risposta e si.

giovannichetta.com 9
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LYYl 3AYALY2 OKS A (GSadaadzihi RAGSYUGUAYy2 3INI Rz £ YSYydS Y
compensare producendo una quantita maggiore di ormone.

[ FEAOSYAlF Lldzs O2aW NAYFYSNB y2NXIFES LISNOKS f QAyac
glicemico.

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

La situazione puo evolvere attraverso una sequenza generale:

aSyaAroAf Al AyadzZ AYAOFI y2NXYI{S I NBASYGSYDRYLISGaBE @3
NAR2GGF OF LI OAGE RA O2YLSyallAz2yS LI yONBIF GAOF M I d
[ &aSljdzSyT I NBFfS Lldzs LINBaASYyGlFNB Y2fdS @GFNRIFYyGA AYF
YSGFo2ft AOF Llzs LINBOSRSNBE RA yyA f QALISNBAtAOSYAL Yy

Dal valore alla fisiologia

La glicemia deve essere interpretata sempre nel proprio contesto.

Pyl 3t AOSYALF | RAIAdzy2 & Af NRadzZ GFd2 RSt QSldzAft Aol
durante il periodo senza alimentazione.

UnaglicemiapostJNI Y RAF £ S RSAONA PGS Ay@SOS tF OFLIOAGE RSEEQ
pasto.

[ QSY23f20Ayl 3FEAOLGIE F2NYyAao dzy QAYTF2NXYI T A2y S RAFTS
settimane precedenti.

bSaadzy2 RA jdzSadA LI N YSGNR RSAONARGS RI az2t2 fQAy(S
[ QAyadzZ Ay X Af LIS LdashliRednicd dbpo tarico,Nehcanipissidiane corpdrek, OtBgWcRrioi il
colesterolo HDL, la funzione epatica e altri parametri possono aiutare a comprendere il guadro metabolico nel

suo insieme.

Takehome message

[ 3Tt AOSYALF & Af NRadzZ GFG2 GAaAO0AES RA dzy araidsSyl
RFftfl LINPRdzZ A2yS SLIGAOFZT RFEffQdziAft AT T2 YdzaO2ft | NBX
Pyl 3EAOSYALF y2NXIFES y2y RAY2AGNl} RA LISNI A4S OKS At
anni entro valori apparentemente adeguati aumentando nel tempo la produzione di insulina.

Box¢ Fermati un attimo

{S RdzS LISNE2YS LINBaSydaryz2 I aisSaal 3ItAOSYAlL YI dzyt
mantenerla, possiamo davvero considerare equivalenti le loro condizioni metaboliche?

[ FEAOSYAlI RSAONRGS Af NR&adz GF 02T €F FA&GA2E 234 OF
ottenere quel risultato.

Messaggi chiave

Il glucosio & un importante substrato energetico.

La glicemia deve rimanere entro limiti relativamente ristretti.

Il sangue trasporta il glucosio ma non € una riserva energetica significativa.
Il fegato svolge un ruolo centrale nel mantenimento della glicemia.

=A =4 =8 =4
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Il muscolo scheletrico € uno dei principali utilizzatori del glucosio dopo il pasto.

[ QAyadz Ayl NARdzOS tF 3t AOSYAlF FGGNI OSNBR2 Y2 GSLIX A
Il glucagone contribuisce al mantenimento della disponibilita di glucosio durante il digiuno.

[ QALISNHf AOSYAL ONRBYAOI Llz5 FlF@2NANB FJtAOIT A2y Ss ¥
Una glicemia normale puo coesistere con iperinsulinemia e instgisistenza.

[ QFE GSNFTA2YyS YSGFo2t A0F Liz5 AYATAEFNB Y2t d4A |yya

= =4 =4 =4 -4 =4

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 disponibilita e utilizzo delle riserve energetiche.

[ QAyadzZ Ayl LINB@ItS a2LINY GddziG2 ljdzZt yR2 A ydziNASydaAa
YI33IA2NBE ljdzZr yR2 € QFLIRNLI2 FftAYSYGlrNB RAYAYydzZAa0S S

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
O2YLRNIIYSYy(2 Ay ol aSagdniénio2z aidl i2 SySNHSGAO2 RStf Q2!
[ QAyadzZ Ayl y2y &aSNBS az2ftialyd2 IR ool aat
[ QAyadzZ Ayl @GASYyS alLlSaaz2z RSaAaONRGOHF O02YS f Q2N¥2yS OKS
molto incompleta.

[ QAy&adzZ Ayl & &a2LINI Gddzid2 dzy aS3ylfS RA RAALRYAOATL AL
Tl Pg2NRAAOS fQdziaAt AT T 2 S Af RSLRaAG2O

[ QAyadzZ Ayl F3A&a0S adzZ YSGlro2ftAaay2 RSA OFNB2ARNI GAX
FYLALF RSttt QSO2y2YAl SySNHSGAOI RSttt Q2NHIYyA&AY2O0

bSt YSGlro2tAay2 3t dzOARAO2 f QAyadzZ Ayl Tl @g2NAalOS f QAy
glicogeno e riduce la produzione epatica di glucosio.

bSt YSGroz2ftAaayvYz2 fALARAO2 fQAyadzZ Ayl Tl @2NXR
bSf YSGlro2tAayY2 LINRPGISAO2 fQAyadzZ Ayl Tl @2 NA
[ QAyadz Ayl § dzy 2N¥2yS LINBGlItSyiSYySyidsS Iyl

52038 GASYS LINBPR2GGF t QAyadAg Ayl
[ QAyAadg Ayl GASYS LINBER2GGI RIEtS O8Sttdf S o08i+ RSt S

(@] QX QX
N O O
- wmw !
>
Q¢ ™ >
NJ - ~h
S
QD¢
N N

Le cellule beta rilevano le variazioni della disponibilita di nutrienti e modificano la secrezione insulinica in
funzione dello stato metabolico.

Lt 3t dz02aA2 § dzy2 RSA LINAYOALNF tA alGAY2tA Fftl &SONX
Anche alcuni aminoacidi e gli ormoni intestinali prodotti dopo il pasto contribuiscono alla risposta insulinica.

La secrezione insulinicapdsiN} YRAF £ S NATFE SGGS jdAYRA ft QAYGSIANITAZY

Il pancreas risponde prima ancora che la glicemia aumenti molto
[ QAYyGSadAy2 LINLHSOALN FadGAGEHYSYdS 1t O2ydNRtt2 YSOt
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521k tQAYy3ISAGA2YS RA ydziNASYGA | OdzyS OSttdt S Ayds
importanti troviamo GLR e GIP.

Questi ormoni aumentano la secrezione insulinica in presenza di glucosio e contribuiscono a preparare |l
metabolismo alla gestione dei nutrienti appena introdotti.

Questo fenomeno spiega perché una quantita di glucosio assunta per bocca determina normalmente una
risposta insulinica maggiore rispetto alla stessa quantita di glucosio somministrata direttamente nel circolo
sanguigno.

Il sistema digerente non e un semplice tubo attraverso il quale transitano i nutrienti; esso partecipa alla
NEI2t+TA2yS SyR2ONAYI RStfQAYGISNR YSGlLo2fArayvyzo
Lt NBOSGU2NE RSttt QAyadzZ Ayl

t SNI SASNODAGFNS A LINPLINR STFSOGGA tQAyadzZ Ayl R

S :
St

—

1]
.Y"

¢

Il recettore insulinico appartiene alla famiglia dei recettori tire®fK A y I 8 A OA & Lf f S3I
cascata di segnali intracellulari che modifica numerosi processi metabolici.

[ OSttdzZ | y2y NAROSOS [[dZAYRA aSYLI AOSYSydGS dzy O2Yly
una rete complessa di reazioni che influenza trasporto dei nutrienti, sintesi di glicogeno, metabolismo lipidico,
sintesi proteica, crescita delare e numerose altre funzioni.

Quando questa cascata di segnalazione perde efficienza, la stessa quantita di insulina produce una risposta
0A2t23A0F AYFSNAZ2NB® vdzSaidl O2yRAT xeBisfeBzad dzy2 RS3It A
D[!'!¢nY dzyl LIER2NIIF NBI2t 1 0F RIFffQAyadzZ Ayl

Nel muscolo scheletrico e nel tessuto adiposo il trasporto del glucosio dipende in larga misura dal trasportatore
GLUT4.

Ly O2yRATAZ2YyA obtaltA Y2fGA GNIFALRNILFG2NR D[!¢n &A
loro spostamento verso la membrana cellulare; la presenza di GLUT4 sulla superficie aumenta quindi la
capacita della cellula di captagéucosio dal sangue.

Lf LINRPOSaaz2 Llzs SaaSNB AYYIF3IAylLda2 02YS fQlFdzySyid2 R
Quando la sensibilita insulinica diminuisce, il segnale che favorisce la traslocazione di GLUT4 diventa meno
efficace. Il muscolo deve ricevere una quantita maggiore di insulina per ottenere una risposta simile.

vdzSaid2 YSOOFyAayY2 O2yUiNROdzA &a0S Fff2 a@Af dzllll2z RSt Q)

Lf Ydzaozfz2z LI2Za&a4ASRS ' yOKS dzyl @Al AYRALS
La contrazione muscolare puo favorire la traslocazione di GLUT4 anche attraverso meccanismi che non
RALISYR2y2 RANBGUGOGIYSY(dS RIEfftQAyadAg Ayl &

Questa caratteristica possiede una grande importanza fisiologica e clinica.
5dzNF yiS fQlFridiABAGE FAAAOF Af YdzaO?2
YIE3IA2NE NAOKASall SySNEHSGAOF® [ Q
insulinica e ridotta.

52L12 fQSaSNODAT A2 Af YdzaO2t2 Llz5 Ay2f iNB Y2&i0NI NB dz

vdzSadG2 FSy2YSy2 FAdzilk | aLAS3IFNBE LISNOKS fQlFGliABAGL
regolazione glicemica.

2 | dZYéy'l'fl | f I Ol L
A2 LMz5 | dzY ¢
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Lf FS3AFG2 NARALRYRS IffQAyadzZ Ayl Ay Y2R?2
Il fegato non utilizza GLUT4 come principale trasportatore del glucosio.

Lt 3t dz02aA2 Llzs5 SYGNINB yS3atA SLIG20A0GA FGGNI OSNE 2
RStfQAyadZ Ayl ® [ QAyadZ Ayl O2yGNRfflF LISNB OA5 OKS Af

5211 Af LIk adz2 fQAyadAZ Ayl FlIJ2NRAa0OS f+ aaydSara RA 3f

5dzN} yiS Af RAIAdzy2 I NARdzZ A2yS RSttt QAyadAZ Ayl S fQl
di glucosio nel sangue.

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

vdz yYR2 Af FS3AFd2 RAGSYyGlF NBaAadSydsS lttQAiyadZ Ayl X ¢
glicemia é gia sufficientemente elevata.

vdzSaidl FftGSNITA2yS O2y(iNRGodzA A0S Ay Y2R2 AYLRNIIFYyGS

Il tessuto adiposo non é soltanto un deposito

Il tessuto adiposo immagazzina energia principalmente sotto forma di trigliceridi ma svolge anche un ruolo
endocrino e metabolico.

[ QAyadz Ayl NARdzOS tF fALREAAA S fAYAGE J|jdZAYRA Af NJF

vdz yYR2 Af G(GSaadzi2z IRALRA&A2 RAGSYyGlr NBaAadSydsS I|ffQAy
efficace. Una maggiore quantita di acidi grassi liberi pud raggiungere il fegato e altri tessuti.

Questo flusso lipidico pud contribuire alla steatosi epatica, alla produzione di lipoproteine ricche di trigliceridi e
FffQFf GSNITA2YyS RSttt aSyaAiroAtAidt AyadzZ AyaAOol o

Lf GS&adziz FRALRAa2 LI NIGSOALI | dzA yeRstenZa sidBiigali | YSy G S | ¢

Il glucagone: il segnale della mobilizzazione energetica
Il glucagone viene prodotto principalmente dalle cellule alfa pancreatiche.

Quando la disponibilita 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 disponibilita di
glucosio nel sangue durante il digiuno.

Il glucagone svolge quindi una funzione essenziale perché impedisce che la glicemia diminuisca eccessivamente
0N dzy LI &ad2 S tQlIfdiNRO®

Lf NI LILR2NI2 GNY AyadzZ Ayl S 3t dzOF 32y S NI LIINBaSyidl al
concentrazione isolata di uno dei due ormoni.

5213 Af LI &ad2 LINBGLIES ftQAYYFIALTTAYlIYSyGz
5213 dzy LI ad2 fQAyadzZ Ayl IdzyYSyidl S At 3t dzOFr32yS Sy

Lt FS3F G2 NARdzOS fI LINRPRdzZ A2yS RA 3ftdz02ai2 S Tl @2NJD
glucosio; il tessuto adiposo riduce il rilascio degli acidi grassi.

[ Q2NHFYyA&Y2 L} &4t ljdAyYRA OSNE2 dzy2 adl G2 RA dziAf AT T
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Durante il digiuno prevale la mobilizzazione
5dzN>F yiS Af RAIAdzy2 fQAyadZ Ayl RAYAYdzAaOS S Af 3t dzOl

Il fegato libera glucosio; il tessuto adiposo aumenta la mobilizzazione degli acidi grassi; numerosi tessuti
modificano progressivamente il proprio utilizzo dei substrati energetici.

[ Q2NHIFYyA&aY2 LI &aal [dAyRA RI dzyl OEYRAT A2YyS LINBOI f Sy
orientata alla mobilizzazione delle riserve.

vdzSadl OF LI OAGE RA LI aalFNB STFAOIOSYSYdS RI  dzy &dzo:
metabolica.

Insulina alta non significa sempre glicemia alta

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

5dzNJ yiS S LINRA-MSstedzh 1a dliceRis fud nknéré oetfitivayh@nte normale perché il

pancreas produce piu insulina.

[ QF dzYSy (G2 RSttt QAyadzZ Ayl § dzyl NRARaLRadGl O2YLISyal G2 N>

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

possiamo esercitare una forza maggiore. Per un certo periodo continuera ad aprirsi e il risultato apparira

normale; il sistema dovra pero utilizzare umaantita crescente di energia per ottenere lo stesso risultato.

bSt YSGroz2tAaavyz2 I OOFRS ljdzr £t 02alF RA &aAYAfS® vdzr yR2 A
la secrezione insulinica per mantenere il controllo della glicemia.

[ QALISNAYyadzZ AYSYAl Lidz5 LINBOSRSNBE f QALISNHf AOSYAl o

Quando il compenso diventa un problema

[ O02YLISyalilAz2yS NI LLINBaSydal AyATALFEtYSYydS dzy YSOOI y
glicemica.

Se la richiesta rimane elevata per molto tempo, il sistema puo pero 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 piu a compensare
completamente la resistenza dei tessulti.

Lf RAIFOSGS RA GALR H SYSNHS RIfEQAYGSNITAZ2YS GNI NE
funzione betacellulare.

Dal valore alla fisiologia

y

Pyl 3t AO0OSYAL y2NXYIFES | ada20AL4G1F +F dzyQAyadzZ Ayl St Sgl(
V2NXYIF S aa20AF0F | dzyQAyadzZ Ayl FA&aA2t 23A01YSyiasS O:
bSt LINAY2 Ol az2 fQ2NHlIyAaY2 LI2GNB06S R2GSNI dziAt AT T I D

stesso risultato glicemico.

[ QAy&adzZ Ayl ol &lFfS Lidzs5 F2NYANB AYyF2NXYIETA2yA dziAf A jc
metabolico generale.
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Indici come HOMAR cercano di stimare la relazione tra glicemia e insulina a digiuno ma non sono una misura
diretta della sensibilita insulinica.

La curva glicemica associata alla curva insulinemica puo mostrare alterazioni che non risultano evidenti
osservando soltanto la glicemia.

Lt aA3dYyATAOFG2 RSt &aAy3d2f2 Ort2NB RALSYRS ljdAyRA RI

INSULINA GLUCAGONE

| GLICEMIAALTA | GLICEMIA BASSA

MUSCOLO SCHELETRICO
ETESSUTO ADIPOSO

RECETTORE
o, 6LUcosio @
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o
Al » ’
—es i ) ‘-'7" S 2 &
- S = ;
" o - ] S,
\ SINTES| e L | %
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Takehome message

[ QAyadzZ Ayl y2y 8§ aSYLI AOSYSYyGS t Q2NX¥2yS
che coordina il metabolismo di carboidrati, lipidi e proteine.

O
A
(7))
(@]
(@]
QX
QX

Il glucagone favorisce invece la disponibilita energetica durante il digiuno.
[ &alfdziS YSGFro2t AO0Fr RALISYRS RFEftfF OFLIOAGE RSEE Q20

vdzk yR2 A (GSaadzia RAGSYydGly2 YSy2 &ASY&AAOAfA |t QAY&dA
RSEEQ2NY2ySe [+ 3IfAOSYALl LidiBsistdkarstagidpidgredstioiy I £ § Y Sy i

S
S
Box¢ Fermati un attimo

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

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

vdzr yYR2 23aSNBAFY2 az2ftdlyd2 tF 3tAO0SYAlL @GSRAFY2 Af |
iniziamo a comprendere quanto lavoro metabolico sia stato necessario per ottenere quel risultato.

Messaggi chiave

T [ QAyadzZ Ayl 8§ dzy AYLERZNIIFYyGS aéay-
9 [ QAyadzZ Ayt AyTFtdsSyil At YSilozt
1 Le cellule beta pancreatiche producono insulina.

ALRYAOATL A
Ol ND 2 A RNJ
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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[!¢n FlFI@2NRARAaOS f QAyaINBaaz2z RSt 3t dzO2aA2 &2 LINT GG dz
La contrazione muscolare pud aumentare la traslocazione di GLUT4 anche attraverso vie indipendenti
RIFEffQAyadZf Ayl @

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

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

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

[ QALISNAYyadzZ AYSYAF Lidz5 LINBOSRSNBE f QALISNHf AOSYAl o
Una glicemia normale non esclude quindi una condizione di instdsistenza.

= =4 =4 =4

= =4 =4 =4 =4

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

[ Q2NHIFIYA&aY2 Y2RATFTAOI O2yGAydzZ YSYGS Af LINBLINRZ2 YSGl ¢
LI &aG2 LINBGEFt3I2y2 A LINRPOSaarA RA dziAftAal il 2 S RSLRaAG?
mobilizzazione delle riserve

La salute metabolica dipende in buona parte dalla capacita di passare in modo efficiente da una condizione
FE£€fQFtaNT @

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 & uno dei principali
segnali che orientano il metabolismo geril deposito oppure verso la mobilizzazione energetica.

5211 Af LI adz2y ft QSYSNHAIF & RAALRYAOATS

521LJ2 dzy LI &aG2 O2yGSySyidS OFNDBP2ARNI GAZ Af 3IfdzO02arz2 |
fegato.

[ QFdzYSy (i2 RSttt RAALRYAOATAGL RA 3t dz02ar2 adAayvyz2ftl f
f QSYSNHALlF & RAALRYAOAES S 2NASyYyGrF Af YSGroz2fAavyz @f
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.

[ Q2NHIyAaY2 SYOGNr ljdAyRA Ay dzyl FFasS LINBGItSyiSYSyl

Il glicogeno: una riserva rapida
Lt 3tA023Sy2 & tF LINAYOALIES F2N¥IF RA RSLRAaAAG2 RSA

Il fegato e il muscolo scheletrico contengono le quantita pit importanti di glicogeno ma svolgono funzioni
differenti.

Lf 3tA023S8Sy2 SLIGAO2 O2y(iNRO6dzA A0S | f YIYyGSyAYSyid2 F
degradare il glicogeno e liberare glucosio nel sangue.

Lt ItA023Sy2 YdzaO2ft I NBE aSNBS Ay@SOS &2LINI Glhadzid2 | ¢
proprio glicogeno per produrre energia necessaria alla contrazione.

Questa differenza & 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

521l Af LI adz2 fQAyadzZ Ayl FF@2NAa0OS 1+ It A023Sy2aryl
Il glucosio viene trasformato in unita che possono essere incorporate nelle catene di glicogeno. Il processo
O2yaSyidS RA AYYIFIFTTAYFENB NILARIFIYSY(dS dzyt LI NIS RSt
La capacita di accumulo del glicogeno & pero limitata.

vdzr YR2 S NRASNBS az2y2 AdZFFAOASYdSYSYydGS NARAO2AGAGdzA (
substrati puo essere indirizzata verso altre vie metaboliche.

Quando il glucosio viene trasformato in grasso

[ Q2NHI yAaY2 Lldzs O2y@SNIANB dzy SO0OSaaz2 RA adzali
vdzSaG2 LINRPOSaaz | O@ASYS a2LINI Giddzid2 ySt F¥S3aAFKG2 S Ri
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 pud pero acquisire maggiore importanza in condizioni di surplus energetico cronico, iperinsulinemia e
alterazione del metabolismo epatico.

Il tessuto adiposo come riserva energetica
Lf (S&a&adziz FRALR&2 8§ f1 LINAYOALItS NRASNIBI SySNESIA

| trigliceridi contenuti negli adipociti immagazzinano grandi quantita di energia in uno spazio relativamente
ridotto.

5211 Af LI adz2 tQAyadzZ Ayt AyAoraaosS fI fALREA&AA S Tl

vdzSadGl Fdzy1 A2yS 8§ FTA&A&A2t23IA0Fd LEf LINROEtSYlF y2y adgl
YyStt QAY Ol LI OAlGE LINPINBaAaaAGBlF RA ISAGANB O2NNBGGI YSY

Quando il tessuto adiposo raggiunge una condizione di espansione disfunzionale, il rilascio di acidi grassi e
YSRAFG2NRA Llz5 F dzyYSy G+ NBT | dzS & (i A-reskstenza dviSoptha e nigcalé 2 y 2 Oz
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GLICOGENO: DEPOSITO E UTILIZZO
[ RISERVE 1 } [ RISERVE ﬂ
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¢CNF dzy LI adz2 S fQFf GNP
vdz YR2 f QlF a8a2NDbAYSyid2 AyiSadAayl S RSA ydzZiNASYGA RAN

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 pud
contribuire alla gluconeogenesi epatica.

[ Q2NBFYA&EY2 AYATAF lidAYRA F NRALI NYAFNB 3t dzO28A2 y¢

La gluconeogenesi
[ 3f dz02yS23SySair O2yaSydaS FfftQ2NHIyAaY2 RA  LINE RdzND

Lt FS3FdG2 NILWNBaSydal fQ2NAFYy2 LINAYOALI S RA ljdzSai:s
durante condizioni di digiuno piu prolungato.

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

La gluconeogenesi non & una risposta patologica. Essa costituisce un processo fisiologico essenziale che
LISNYSGGS RA YIFIYyiSySNB fF RAALRYAOAfAGE RA 3If dzO2aA2

Nel diabete di tipo 2 il problema puo emergere quando la produzione epatica di glucosio rimane
eccessivamente attiva nonostante la presenza di insulina e una glicemia gia elevata.

Il ciclo del lattato
Il lattato prodotto da alcuni tessuti puo raggiungere il fegato attraverso il sangue.

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

Questo scambio € uno degli esempi piu chiari di cooperazione metabolica tra organi.

GLUCONEOGENESI E CICLO DEL LATTATO
(cICLO DI CORI] [ DIGIUNO « ESERCIZIO }

INSULINA |,  GLUCAGONE 1

'

GLUCOSIO

MUSCOLO FEGATO

GLUCONEOGENESI

A |

AMINOACIDI
GLUCOGENICI

RENE

LATTATO

&9
o

-/ \Y " Ayt‘/é

e

N |

Dal glucosio agli acidi grassi

Durante il periodo postJNI YRAF £ S f Q2NHIyAaY2 dziA€t AT T dzyl ljdz2al
RAALRYAOAEAGL FdzySydl S tQAyadzZ Ayl yS FlF@2NAaOS Q)

vdzZl yR2 t QAYAadZ AYl RAYAYdZAA0S8ST tQdziAftAT T 2 RSIEA | OAF

Questo passaggio non avviene come un interruttore acceso o spento. Il metabolismo modifica gradualmente il
NI LILJ2 NI 2 GNI A RAGSNEA adzoddNI GA SYySNAESGAOA Ay Fdzyi
disponibili e dello stato ormae.

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

La lipolisi
La lipolisi & 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.

[ QAyadzZ Ayl AYA0A&A0S F2NISYSyidS I fALREAAADP vdzd yR2
aumenta.

N
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DAL GLUCOSIO AGLI ACIDI GRASSI E LIPOLISI

DOPO IL PASTO DIGIUNO  ESERCIZIO
INSULINA 4 / INSULINA { CATECOLAMINE 4

LIPOLISI

ATGL + HSL

¥

CITRATO

LIPOGENESI DE NOVO)

{ ACIDI GRASSI GLICEROLO

GLICEBOLO
GLUCONEOGENESI

- TRIGLICERIDI

FEGATO

In una condizione diinsulilB a A 3 G Sy T RSt {(Saadzi2z [RALIRAaA2I f QAyadA
di sopprimere la lipolisi. Il sangue puo contenere una maggiore quantita di acidi grassi liberi anche quando
f QAyadzZ Ayl 8§ StS@ril o

vdzSaid2 FSy2YSy2 Llzs O2yGNROdzANB | f I RS Llrassterik2 yS S

La betaossidazione

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

La betaossidazione 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 attivita fisiche
di intensita compatibile con il loro utilizzo.

La capacita di ossidare efficacemente gli acidi grassi costituisce uno degli elementi della flessibilita metabolica.

Quando compaiono i corpi chetonici

Durante un digiuno sufficientemente prolungato, la disponibilita di acidi grassi aumenta e il fegato puo
convertire una parte dei loro prodotti di degradazione in corpi chetonici.

| 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.

b Sf RAIAdzy2 FA&A2t23A02 fQAyadAZ Ayl NAYIFIYS LINBaSyas
chetoni.
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- ( DIGIUNO - ESERCIZI0 PROLUNGATO |
INSULINA 4 ~ACIDI GRASSI * |

ADIPOSO L
. FEGATO

ACIDI GRASS! + ALBUW
-OSSIDAZIONE

! ILFEGATOLI !
ACIDO GRASSO — ACIL-CoA | ROBUCE,
ATP — AMP i NON'LIUTILIZZA |
L—» cummm
k‘ “MATRICE MITOCONDRIALE G5 = U‘IDROSSIBUTIRRATQ ( AceTONE )
&) ) C

¥ OSSALACETATO
CORPI CHETONICI ¥
GLUCONEOGENES!

.......

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

f Q2NHIFIyAaY2 R2ONB606S a0S3t ASNB RSFAYAGADIYSyiSo

[ FAAA2Et23AL Fdzyl A2yl Ay Y2R2 RAOSNE2® [ Q2NHI yAaYs
la proporzione varia in base alle condizioni.

5213 dzy LI adz2z NAOO2 RA OFNDB2ARNI GA FdzySyidal f Qdz
I OARA 3INraaAd 5dNFyidiS tQFriGdABAGL FAAAOF 1 &ao0Ss
individuale.

La capacita di cambiare substrato & un vantaggio fisiologico.
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FLESSIBILITA METABOLICA P

DIGIUNO PROLUNGATO

DOPO ILPASTO | AN < Py
\_ GLUCOSIO 1) B ACIDI GRASSI 1

= . 'vA \»\ -
P —
ATTIVITA FISICA
INTENSITA » DURATA « ALLENAMENTO

( GLUCOSIO + ACIDI GRASSI + CORPI CHETONICI -*ATP'

Lf LINRPoOofSYl RStftQAyadzZ Ayl ONRBYAOFIYSyYydS S
{S ftQAyadzZ Ayl NAYIFYS FNBIljdzSyGSYSyisS StSgLilz tF Y2c¢

molte ore della giornata.

Questa situazione puo verificarsi in presenza di pasti molto frequenti, surplus energetico cronico o
iperinsulinemia compensatoria.

Lt LINRPOfSYlF y2y § fQAyadzZ Ayl Ay a4S® [ QAyadzZ Ayl &a@2f
risposta fisiologica.

La criticita nasce quando il metabolismo trascorre una parte eccessiva del tempo in uno stato nel quale il
segnale di disponibilita energetica rimane persistentemente attivo.

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

Lo stato postprandiale deve terminare

5212 Af LI ad2 fQAyadzZ Ayl RS@GS IdzYSyiatrNBE S adz00Saanic
Questa riduzione permette al metabolismo di passare nuovamente verso la mobilizzazione delle riserve.

[ QFE GSNYFyYyT | GNY FFHaS FEtAYSydGridalr S FraS RA RAIAdzy 2

Quando questa alternanza si riduce, il metabolismo pud perdere gradualmente parte della propria capacita di
LI a&akF NS O2y STFAOFIOALF RIffQdziAtATT 2 RSt 3fdz02aiz2 | f

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

5dzNF yiS tfF FIA2NYIFGF f Q2NBHIFIyAaY2 RSOS I FFNRBYGFNB 02y
521LJ2 dzy LI &aG2 fQSYSNHALF SyidNr yStfQ2NHIFIYA&AY2T RdzNI y
5dzNI yiS ft QSAaSNODAT A2 fF NAROKASAGlF SySNHSGAOF Lz | dz)
ydzi NA Sy G A LINR @ 8ishiRuseeil A RIf f QAYISalAy?2

Un metabolismo sano modifica continuamente la propria strategia.

La salute metabolica non consiste quindi soltanto nel mantenere una glicemia normale. Essa comprende anche
la capacita di immagazzinare energia quando € disponibile e di mobilizzarla quando serve.

Dal valore alla fisiologia

Una glicemia a digiuno normale puo 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
FRR2YAYIFES 2 aS3ayiaA RA aidSraz2ar SLIGAOIL LkRaazyz2 T2NJj
3S3aGAa0S t QSYSNEBALI @

Anche il comportamento della glicemia dopo il pasto puo fornire informazioni differenti rispetto alla glicemia a
digiuno.

La valutazione metabolica diventa piu utile quando considera contemporaneamente disponibilita di glucosio,
risposta insulinica, metabolismo lipidico e composizione corporea.
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Takehome message

[ Q2NBIFyA&aY2 Ff3GSNYyl O2yiAydzZ YSy(dS RdzS 3aINFryRA O2yRAI
deposito dei nutrienti; durante il digiuno prevalgono mobilizzazione delle riserve e produzione endogena di
energia.

Lf 3tdz02ai2 y2y NILLNBaSyidl fQdzyzA02 OFNDbdz2NI yiS RAAL
chetonici contribuiscono in modo importante alla produzione energetica.

La salute metabolica dipende anche dalla capacita di passare efficacemente da un substrato energetico
FffQFfaGNRO®

Box¢ Fermati un attimo

Mangiare e digiunare rappresentano due condizioni fisiologiche differenti e complementari.

521l Af LI adz2 fQ2NHIyAaY2 RSOS al LISNI AYYIFIFETTAYFNS
nuovamente le proprie riserve.

Se il metabolismo riceve continuamente il segnale di abbondanza energetica, quando trova lo spazio fisiologico
necessario per esercitare la capacita opposta?

Messaggi chiave

5211 Af LIl adz2z tQAyadzZ Ayl FlF@2NRaOS dziaftAall2 S RSL
Il glicogeno e 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 € la principale riserva energetica a lungo termine.

5dzNI yiS Af RAIAdzy2 RAYAYydzA aOS f QAyadzZ Ayt S | dzvySyi
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 labssitdazione.

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

[ Q2NBIFyA&aY2 dziAtATT L O2yliAydzZ YSYyGS dzyl O2YOoAyl 1l A2
[QFEGSNYFYTF GNY adrd2 FEAYSyidlrd2 S RAIAdzy2 O2y (N
[ QALISNAYyadzZ AYSYAL ONBYAOF LiJzs5 NARRIINNBE Af (SYLR Rd
proprie riserve lipidiche.

= =4 =4 =8 =4 -f -8 -8 - -8 -a oa g

5A3Adzy2Y ONRy2f23AF RSttt QFRFGOL
)\

Lt RAIAdzy2 y2y & aSYLX AOSYSyidS tQl aééyi I R
f Q2NHIFIyAaY2 RSOS Y2RAFAOINB I LINRPOGSYASYIl |
f QOAYGSNNYZ A2yS RSEfQFLIERNG2 FEAYSY(dl NBo
bSttS LINAYS 2NB @0Sy3a2y2 dzZiAftATTFGA a2LINF GaGdzid2 A yoc
Successivamente aumenta la mobilizzazione del tessuto adiposo, cresce la gluconeogenesi e il fegato comincia

a produrre quantita progressivaente maggiori di corpi chetonici. Quando il digiuno diventa prolungato, anche

Af OSNIBStft2 Y2RAFAOF LINPF2YRFYSY(dS At LINPLINR2 YSil ¢
ridurre la quantita di glucosio che deve essere continuamente prodotta.
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Il digiuno & uno degli esempi piu chiari di flessibilita metabolica.
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Non esiste un interruttore che cambia metabolismo a una determinata ora
Le diverse fasi del digiuno non iniziano contemporaneamente in tutti i soggetti.

[ ljdzt yaAdGet RA ItA023S8y2 LINBaSyds ysSt F83ardz2s At O3
YI&a&F YdzaO2tFNBS tI aSyaroAtAdt Ayadd AyaOrs tQSiat ¢

Una persona che svolge attivita fisica e ha consumato poco glicogeno puo entrare nella fase di maggiore
utilizzo dei grassi piu 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

521 Af LI adz2 tQAayidSadiay2 Faaz2NbsS It dzO2arizs | YAYy2I (
[ QF dzySy G2 RStflF 3tAO0SYAlF S RSttS AyONBGAYS aldAyYz2ftl
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.

[ Q2NHIFIYyA&aY2 &aiA OUNRGJI ljdAyYyRA LINBGIFfSyiSYSyidS Ay dzyl

4-12 ore: dalla fase posprandiale alla fase posassorbitiva

vdzZl yR2 fQFaa2NDbAYSyG2 AyGSadAaylr{S RAYAYdZAaOSI | yOK:
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.

Lt YdzaoO2t2 S ydzYSNRaA |t GNRA (GSaadzia FdzySyalyz2  Qdziji

La glicemia rimane relativamente stabile perché il fegato sostituisce gradualmente il glucosio che non arriva piu
RFffQAYyGSaldAy2 o

Questo passaggio € 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 velocita di questo processo varia considerevolmente tra individui e condizioni; il glicogeno epatico non
L2AaASRS ljdzZAyRA dzy Q2NJ} LINBOA&AlI yStfl ljdzr €S LIRaal Sz

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 quantita crescente.

La produzione di corpi chetonici comincia ad aumentare in modo piu evidente.
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Il passaggio da glicogenolisi a gluconeogenesi come principale fonte di glucosio € una delle grandi transizioni
metaboliche del digiuno.

24-48 ore: aumenta la dipendenza dai grassi

vdzZl yR2 Af RAIAdzy2 LINRPA&AS3AdzSE f QAyadzZ Ayl NARYFIYS ol &
[ fALREAAA RSt (GSaadziz FrRALRAZ2 RAGSYGl dzyl RStfS
DEA FOARA 3INI&&A NI IIAdzy Idsfidazioné. FS3AL G2 S @Sy3A2y2 &z

al

—

[ I -oskidazione produce grandi quantita di ac&dA.

Pyl LI NGS RSttQz2aalftlOSGlrid2 SLI GAO2 GASYS dzZiAt ATT I
YNB o0& RA dzii A f-Col dispadiBile diverialretativanihteliBitata.t

Lf FS3IGd2 O2y@SNIS dzCoAinjcoigd chétoniBiNBE a OSy S RSt f QF OSGAf

I OS2I O&inssibudirrat® 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 capacita di utilizzarli.

LEARNRAAAOMZAANNI G2 S €t QFOSG2F0SGrd2 I GGNI OSNEI Y2 I
e vengono convertiti in acetiCoA nei neuroni e nelle altre cellule capaci di ossidarli.

Il cervello riduce quindi progressivamente la propria richiesta di glucosio.
Questo adattamento non rende pero 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.

{S 1ljdzSaid2 YSOOFIyArAayY2 O2yliAydzZ aasS tftl adsSaal @St201
rapidamente una quantita incompatibile con il mantenimento delle strutture proteiche.

[ QF dz¥Sy 2 RStftl OKS(i23SySaAr Y2RATFTAOI ljdzSadlt &aAddz T A
Il cervello utilizza gradualmente piu corpi chetonici e richiede meno glucosio.

La necessita di produrre glucosio dagli aminoacidi pud 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 piu prolungato: il grasso diventa la grande riserva

Una persona con riserve adipose sufficienti possiede molta piu 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
f Q2NAIFyAaY2 R2ONB0606S a0SItEASNBE dzyl @2t GF LISNI (dzh (S«
La gluconeogenesi continua a produrre la quota di glucosio indispensabile.

[ a2LINY GBADSYT I RALISYRS LISNBF RIffl RAALRYAOATAGE F
dalle condizioni iniziali del soggetto.

Il digiuno prolungato non deve essere considerato semplicemente una versione piu intensa del digiuno
intermittente.

Il glucosio non scompare mai

'yl RStEfS aSYLXE AFAOFT A2YyA LIAG FTNBIdzSyiA az2aidirsSysS Ok
Questo concetto & 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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Fasi del digiuno

Le fasi si sovrappongono parzialmente
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A Il glucosio non scompare mai: resta indispensabile

Quali organi hanno veramente bisogno di glucosio?
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Alcune cellule possiedono invece vincoli metabolici molto precisi.

Eritrociti: dipendenza obbligatoria dal glucosio
L 3f206dzf A NRa&AA NILIWLINBaSyidly2 fQSaSYLAZ2 LIAG SOARSY(
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:

Dt dzO2aA2 Ih LANHOI G2 M tlrddrdz2 b ! ¢t

Il lattato prodotto dagli eritrociti viene poi liberato nel sangue e puo tornare al fegato e partecipare alla
gluconeogenesi attraverso il ciclo di Cori.

CICLO DI CORI

Gli eritrociti dipendono obbligatoriamente dal GLUCOSIO per produrre ATP

Lattato

0%y ——

[ ERITROCITA ]

(senza mitocondri)

0 Lattato
Glucosio

SANGUE l Lattato deidrogenasi
l (trasporto) Piruvato
G|ic0|i§i l Piruvato carbossilasi
(anaerobica) Ossalacetato
= . 9 l PEP carbossichinasi
|rulva 0 PEP
Lattato Intermedi gluconeogenici
(reazioni reversibili)
Glucosio Glucosio
0e® < .
g
SANGUE

(trasporto)

ERITROCITA - SANGUE P

Unico substrato energetico: & Trasporta lattato ) \ . ‘
GLUCOSIO - dagli eritrociti al fegato Riconverte il lattato in glucosio

Produzione di ATP tramite £ )

e glucosio tramite gluconeogenesi
glicolisi anaerobica dal fegato agli eritrociti

CICLO DI CORI: il lattato prodotto dagli eritrociti ritorna al fegato e viene riconvertito in glucosio.
) Questo glucosio torna nel sangue e viene utilizzato nuovamente dagli eritrociti.

Questa é 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 capacita di
immagazzinare energia quando é disponibile e di mobilizzarla quando serve.
5dzNI yiS Af RAZIAdzy 2
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Il cervello non diventa perd 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 pentosdosfati, 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.

= =4 =4 =4 =4

Quindi i chetoni possono sostituire gran parte del glucosio come combustibile energetico ma non tutte le sue
funzioni biosintetiche e metaboliche.

Muscolo scheletrico: grande flessibilita

Il muscolo possiede una notevole capacita di cambiare carburante.

Dopo il pasto utilizza glucosio e puo ricostituire il glicogeno.

5dzNF yGS At RAIAdzy2 | dzYSyidl LINPANBAAAGDEYSYGS f QdziAf j
Nelle prime fasi di chetosi pud utilizzare anche una quantita significativa di corpi chetonici.

Quando il digiuno diventa molto prolungato, il muscolo tende perd 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

Lt YA2OFNRAZ2 LJ2aaASRS dzyQSt S@l G RSyaArdt YAG202yRNJ
cuore puo utilizzare acidi grassi, lattato, glucosio e corpi chetonici.

Quando la concentrazione dei chetoni aumenta, il miocardio puo 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 capacita ossidativa e puo 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 puo 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 disponibilita dei substrati intestinali cambia e anche il metabolismo della
mucosa si adatta.
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Fegato: produce chetoni ma non puo utilizzarli
Il fegato e il grande produttore dei corpi chetonici.

Il fegato possiede gli enzimi necessari alla chetogenesi ma manca della <twaidthetoacido 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.

vdzZl yR2 f QAyadzZ Ayl RAYAYydzZA&aOS>T fF fALREAAA FdzYSyidl o
Gli acidi grassi alimentano numerosi tessuti e il fegato.

Il glicerolo raggiunge soprattutto fegato e rene e puo 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 huovglucosio.

Retina: elevatissima richiesta di glucosio

[ NBOGAYlI & dzy2 RSA (GSaadziai YSGlIo2fAO0IYSYydGS LIAG i
glucosio e presentano una marcata glicolisi aerobica, cioe convertono una quota importante del glucosio in
fradraz yOoKS ligmnigilR2 f Q2aaA3daSy2 § R

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 flessibilita metabolica e puo 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
RALISYRSY(GS YI LI NIHASYS OSNIFYSydS A GSaadzia ySAa

' yOKS ljdzr yR2 £ GNX 2dNgBabksifeichetoizy Sy G y2 f QAYLIAS32
Cristallino e cornea: forte dipendenza dalla glicolisi

' YOKS f Q200KA2 LINBaSyidl O2YLI NIAYSYGA YSilFoz2ft A0l YSy
Il cristallino & privo di vascolarizzazione e possiede una capacita 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 ruolfmndamentale 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 possibilita di utilizzare
metabolismo ossidativo e altri substrati.

[ Q2 00KA2 & dzy 20GAY2 S&aSYLA2 RA 2NHIy2 ySt ljdza S NX
strategie energetiche differenti.
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Pancreas endocrino: il glucosio e 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 disponibilita energetica.

[ QF dzYSy i2 RSt YSGlro2ftAay2 3ItdzOARAO2 [ dzySydl Af NI LL
ATRRALISYRSYGA Y! ¢t X RSGSNXAYIL I RSLREFIENARTTITAZYS RS
f QSa20A0G24A RSA AN ydzZ A RA AyadZ Ayl o

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

Lf 3tdz02aA2 ySt LIYyONBLA y2y & az2tdlyd2 dzy OF ND dzNI y

Tiroide: non glucosialipendente ma sensibile alla disponibilita 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 & pero 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.

[ NARdzZ A2yS RStfl ¢o RdzNIydGS Af RAIAdzy2 y2y aAIYAT
d2LINF Glddzid2 dzy I RIFEGGEYSyid2 SYR2ONARY2 RSEfQAYGISNR 21|

Apparato riproduttivo maschile: la glicolisi sostiene la motilita degli spermatozoi

Gli spermatozoi possiedono mitocondri concentrati soprattutto nel tratto intermedio e possono utilizzare la
fosforilazione ossidativa. La glicolisi svolge pero un ruolo di particolare rilievo lungo il flagello, dove deve essere
prodotto ATP vicino alle sitture che generano il movimento.

La disponibilita di substrati glicolitici contribuisce alla motilita, alla capacitazione e ad altre funzioni dello
spermatozoo. La soppressione della glicolisi puo ridurre fortemente la motilita anche quando rimangono
disponibili substrati mitocondriali.

Lo spermatozoo € un altro esempio nel quale la localizzazione della produzione di ATP conta quanto la quantita
totale di ATP prodotta.

Ovaio e ovocita: cooperazione metabolica

l yOKS ySffQFLIINFG2 NALNRRAZIGAG2 FSYYAYAES Af YSil ¢
[ Q2 @20AGF y2y dziAfAT T Af 3t dz02&a8A2 aSYLX AOSYSyidS Oz
INI ydz 281 OKS OAND2YyRIEy2 tQ2@20AGF YSGFo2tATTFy2 Ay
FffQ2@20A01F YSallatatd, dhé gossahd essere Liilizkdtizdal niegbolmo mitocondriale.

Lt YSiGlo2tAay2 3t dzOARAO2 F2tftA02f NS O2yiUNAROGdzA A0S |
RStfQFYOASY(dS F2ttA02tl NBo

[ QF LILI NF 62 NALINBRAzGGA@2 FSYYAYAES & Ay2f GNB LI NI A Oz
Una restrizione energetica importante e prolungata puo ridurre leptina, insulina e altri segnali metabolici e
Y2RATAOI NB tipfiskgen&i. A LR G | Y2
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Lt LINRotSYlI y2y aidl az2ftdlyid2 yStfl RAALRYAOATAGL 2
informazione per decidere quanto investire nella funzione riproduttiva.

Placenta e feto: il glucosio assume un'importanza particolare

[ ANI GARFYTEF 8§ dzylt O2yRATA2YyS FA&A2f23A0F O2YLX Sil
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
G tdzi GA aSO2yR2 3IfA aiSaair ONRGSNR dziAtATTFOGA yStf
Cellule immunitarie: la dipendenza cambia con lo stato di attivazione

Le cellule immunitarie sono uno degli esempi pit interessanti di flessibilita metabolica.

Una cellula immunitaria quiescente puo utilizzare in misura importante fosforilazione ossidativa e metabolismo
degli acidi grassi.

Quando pero i linfociti T effettori, i macrofagi pirfiammatori, le cellule dendritiche e altre cellule
immunitarie vengono attivati, il metabolismo puo essere rapidamente riprogrammato verso un forte utilizzo
della glicolisi anche in presenza di ossmen

Questa scelta apparentemente poco efficiente dal punto di vista della quantita di ATP possiede un vantaggio
funzionale: la glicolisi produce energia rapidamente e fornisce contemporaneamente intermedi necessari alla
sintesi di nucleotidi, aminoacidi, lipid mediatori indispensabili alla proliferazione e alla risposta immunitaria.

La via dei pentosfosfati 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 € 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 giifosdfato viene
indirizzata verso la via dei pentofusfati per produrre NADPH e ribosiefosfato mentre altri intermedi della
glicolisi vengono utilizzapier 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 attivita 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 pentodosfati 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.

Tessuti e dipendenza dal glucosio

Classificazione funzionale

ALTA
DIPENDENZA

I
|

BASSA
DIPENDENZA

Dipendenza quasi obbligatoria

e Eritrociti

Forte utilizzazione glucidica / glicolitica

o Retina e fotorecettori

o Cristallino

e Midollare renale

o Cellule immunitarie attivate

o Cellule in rapida proliferazione

.

X

Glucosio importante per
funzioni specializzate

o Cervello

o Cellule beta pancreatiche

* Spermatozoi
¢+ Granulosa e sistema riproduttivo

Cuore
Muscolo scheletrico

L]

& FLESSIBILITA
e Fegato

L]

®

METABOLICA

Corticale renale
Tessuti ossidativi

Non glucosio-dipendenti,

ma sensibili allo stato energetico
e Tiroide

e Sistema riproduttivo endocrino

/_4
e

Non tutti i tessuti usano il glucosio nello stesso modo.

(—\
<
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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 biosintetickeequali possono invece sostituirlo largamente con altri carburanti.

Perché i corpi chetonici sono cosi importanti?
[ OKSG23aSySaAr @GASyYyS alLlSaaz2z RSAONARGGEF aSYLX AOSYSyé
La sua funzione fisiologica risulta molto pit importante. Durante un digiuno prolungato il problema

fondamentale consiste nel fornire energia al cervello senza consumare continuamente grandi quantita 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.

[ OKSG23aSySaAr 8§ dzy aradaSyl FGGNI @SNER2 Af ljdz €S £ Q¢
disponibile anche al sistema nervoso centrale.

| chetoni risparmiano indirettamente le proteine

Quando il cervello comincia a utilizzare grandi quantita di chetoni, la sua richiesta di glucosio diminuisce. La
gluconeogenesi deve utilizzare meno aminoacidi. La proteolisi muscolare puo ridursi rispetto alle prime fasi del
digiuno.

Il beneficio evolutivo risulta evidente: una grande riserva adiposa puo sostenere il metabolismo per molto piu
GSYLR aS tQ2NHIyAaY2 NRARSAOS | LINBASNIBINB S LINRGSAY

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

Chetoni, mitocondri e stress ossidativo

L O2NLIA OKSUG2YyAOA y2y azy2 az2f (A RNR adeX 0 02 NINMNIGE G S |
vengono utilizzati nei mitocondri, convertiti in acefibA e successivamente ossidati attraverso ciclo di Krebs e
F2aF2NAE LT A2YyS 228ARFGADlI® [ RAFFSNBYIT I NRIdzd NRI |
guale esse vengono alimenéae regolate.

In diversi modelli sperimentali il metabolismo dei corpi chetonici € associato a una minore produzione
YAU202yRNRLFES RA &LISOA SidrosBibutirratd padmobifiSdre Isgath ledod Sy 2 6 wh {
b!5akb! 513 Tl @2NANBE defilussodfet@GoniCodla datend yespisatorfh® &dirkeiry” S

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

Lf @FydFr33rz y2y RSNARGlI LISNF &2f (l-igrassibutRato agisté Y Ay 2 NX
anche come molecola segnale e puo attivare sistemi cellulari di difesa dallo stress ossidativo. Tra questi assume
particolare rilievo Nrf2, che aurgeli I £ QS aLINBaadA2yS RA SyTAYA lyliAazaaiRr
STFSUGGA &dz aANIdZAY ST NILILERNI2 b!5akb!51 S LINRGSAYS

La conseguenza potenziale € una riduzione dello stress ossidativo a carico delle membrane mitocondriali, delle
proteine e del DNA mitocondriale. Questo effetto puo contribuire a interrompere un circuito particolarmente
pericoloso:

wh{ m M RFYY2 YAG202yRNAItS T OFGSyl NBALMANI G2NAI

L f-idrdssibutirrato possiede inoltre proprieta che vanno oltre la bioenergetica. Esso pud modulare vie
AYFAFLYYLFLG2NAS Sz GNIY FEA SFFSGOA LIAG AYyiSNBaalyla:z
quindi metabolismo chetonico, contfolz2 RSt f 2 a0GNBS&da 23daARFGAG2 S Y2RdzZ |
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Questo insieme di meccanismi puo contribuire alla particolare utilita dei corpi chetonici nei tessuti
caratterizzati da elevata richiesta energetica e grande vulnerabilita mitocondriale, come cervello e miocardio. |
chetoni rappresentano infatti un carbumte efficacemente ossidabile per entrambi questi organi.

Occorre pero evitare una semplificazione opposta. Il metabolismo dei chetoni non & 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 puaizialmente produrre uno stimolo ossidativo lieve che attiva una risposta

ormetica e aumenta successivamente le difese antiossidanti cellulari.

Quindi la in sintesi:

| corpi chetonici continuano a essere ossidati attraverso ciclo di Krebs e fosforilazione ossidativa ma, in diversi
contesti, il loro utilizzo pud rendere il metabolismo mitocondriale piu efficiente, ridurre la produzione eccessiva
di ROS e contemporaneamte potenziare le difese antiossidanti endogene. Il risultato pud essere una minore
esposizione del mitocondrio e della cellula allo stress ossidativo.

Chetoni, mitocondri e stress ossidativo

BHB e acetoacetato: carburante + segnale

B-idrossibutirrato Acetoacetato
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o | chetoni non azzerano i ROS: possono ridurli e modulare le difese cellulari.

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
quantita di insulina ancora sufficiente a impedinea lipolisi completamente incontrollata.

La chetosi rimane quindi regolata.
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Nella chetoacidosi diabetica la situazione & 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 riegia a compensare.

Lf LI RSt &l y3dzS RAYAydzAaOS S O02YLI NB dzy QSYSNBSyYI |
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 disponibilita energetica modifica importanti sistemi cellulari di regolazione.

[QFGGAGAGE RA QOAS 1aa20AF0S it RAALRYAOATAGL RA |y
segnali collegati alla scarsita energetica, tra i quali AMPK.

[ QFdzi2FF3AALF & dzy2 RSA LINRPOS&aaixr OSttdzZ I NA O2Ay@2ft (A
2LIJzZNE y2y LIAG ySOSaalNA® Lf RAIAdzy2 Liz5 Tt @2 NRARNYS

b2y LI2aaSRAlIY2 LISNBE ySttQdz2Y2 dzy ONRYy2YSGNR YSiGl o2f
esattamente dopo 12, 16, 18 oppure 24 ore.

[ QF dzi2 FF IAF S&aA&GS FyOKS yStt2 adthiaz2 EAYSyalaz2 § ¢

Le affermazioni secondo cui una determinata ora di digiuno garantirebbe automaticamente una specifica
intensita di autofagia devono essere considerate eccessivamente semplicistiche.

Digiuno e autofagia

©)

— 2
l 4 disponibilita |

' energetica |
£ - =

|

4 Autofagia

(©)

7N Degradazione e riciclo pe
t componenti danneggiati o non necessari @ @
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Possibili benefici del digiuno

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

L'yl NARdA A2yS RSEfES 2NB RAALEBYAOATA LISNI YEyYy3IAlNB Lk
Una minore esposizione alimentare puo ridurre il tempo trascorso con insulina elevata.

[ QdziAfATT2 RS3IEA FOARA 3INIaar FdzySyidl o

La sensibilita insulinica pud 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 hecessariamente superiore a qualsiasi altra strategia capace
di ottenere una riduzione energetica e un miglioramento della composizione corporea. Indicano pero che, se
adeguatamente eseguito, puo offrire befici rilevanti e integrarsi con altre metodiche altrettanto valide.

Il digiuno puo migliorare la flessibilita metabolica

Ly y2NYEES FEASNYEYT I GNY Fras FfAYSy
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Una persona che mangia continuamente puo trascorrere gran parte della giornata nella fapegnosale.

'y AYUSNBIFtt2 FRS3dzrd2 GNF¥ A LI AGA O2yasSyasS Ay@So
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Il digiuno puo rappresentare uno strumento per allenare oppure esprimere la flessibilith metabolica.

Il beneficio non cresce necessariamente con la durata

Se dodici oppure sedici ore di digiuno producono un determinato beneficio, non possiamo concludere che
guarantotto oppure settantadue ore ne producano automaticamente quattro volte di piu.

I 2y £ QlFdzYSyidlNBE RSfttlF RdzN} GF OFYoAly2 |FyOKS A NARAOF

T [ LISNRAGEFE RA FT 262 Llzs dzYSyidlINBd® w [ RAALRYAOA
diminuire.

T w DfA SEtSUGINREAGA LIRRaaz2y2 Y2RAFTAOFNEA® w [ LINBad

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

| rischi del digiuno

Il digiuno fisiologico notturno e un digiuno di pit giorni rappresentano interventi profondamente differenti.
| rischi aumentano soprattutto quando il digiuno diventa prolungato oppure viene applicato a persone
vulnerabili.

Perdita di massa muscolare
5dzNF yiS Af RAIAdzy2 fQ2NBFYA&AY2 RSGS O2ydGAaydz NB | LI

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

[ NARdA A2yS RSttt QAyadg Ayl FI@2NXRaOS dzyl Yl 3I3IA2NB
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Il peso pud 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.

'Y RAIAdzy2 LINBf dzy 3l G2 Lidzs FfGSNFNYyS € QSljdzait Ao NA2
assunzione di acqua oppure terapia farmacologica.

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

Acido urico

[ OKSG2aA Llz5 NARAINNBE GSYLRNIySIYSyidS t QStAYAYI]

interagiscono con alcuni sistemi di trasporto renale.
[ QdzNA OSYAl Llz5 | dzYSyidI NS yStfS LINAYS FlLairo

Questo fenomeno pud 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 perod radicalmente nei soggetti che utilizzano insulina oppure farmaci che stimolano la
secrezione insulinica.
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Il digiuno in queste condizioni richiede quindi una revisione terapeutica e monitoraggio.
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Benefici e rischi del digiuno

Gli effetti dipendono da durata, contesto clinico e soggetto

Periodi indicativi

& Digiuno notturno e digiuno di pit giorni non sono equivalenti

14-24h 24-72 h Z >72h
Digiuno Digiuno \ .c Digiuno Dlgiuno nt'lolto
notturno breve prolungato prolungaco

\

Possibili benefici

Prlnapall rischi

% Perdlta di massa
l. introito =P muscolare
energetlco ' rischio 1 se digiuno
prolungato, scarso
J apporto proteico,
———— — assenza di stimolo
‘ \ muscolare W
¢ tempo con
insulina " Q Ipotensione e
elevata 4— disidratazione
4 pili probabili nelle
\ prime fasi e con
utiliZZO antipertensivi/
T degli acidi diuretici
grassi —
< @ 9 Squilibri
0 Q 1 —_— @ elettrolitici
Il ’i . sen:::ltflllta = Na, K, Mg
o insulinica ;
(] y, \
= ) - (4] 1 acido urico
6 ' ‘L grasso 4 ’ attenzione nei
viscerale soggetti predisposti
l, . f \ alla gotta
ed epatico /\
b (
(6 \ oL ofea Ipoglicemia
@ \L ¢ pr;s;(;gne T fleSSIblllta rischio maggiore
e lpidi 1 con insulina o
@ meta b0llca farmaci insulino-
migliore capacita di secretagoghi
passare tra glucosio \
k e grassi j

& Nei digiuni protratti o nei soggetti vulnerabili & necessaria supervisione clinica

* soprattutto se il digiuno favorisce perdita di peso e migliore composizione corporea
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Digiuno, diabete e SGLAi@ibitori

GiSGLRRYAOAUGZ2NA YSNARGlIYy2 dzyl O2yaAARSNITA2YyS aLISOATAOI
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 pud comparire anche con glicemie non estremamente elevate.

Gli Standards of Care in Diabetes 2026 raccomandano di evitare gl+&BLdLE2 durante digiuno prolungato
e indicano le diete vedow-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
RStftQlFftAYSyildlTA2ySo

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 & una prescrizione universale.

Digiuno intermittente (IF), timerestricted 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.

NtmeNBAGNRAOGSR SIFGAy3 02y OSYiNr tQlIfAYSYGIET A2yS Ay d
sperimentali, soprattutto sugli animali, viene frequentemente utilizzato il termine tiestricted feeding
6¢wCOT yS3t A &iprdRtisce genefalinentzzinyetriciedeating (TRE).

Il digiuno intermittentem Intermittent Fasting (IF), pud prevedere giornate oppure periodi con forte riduzione
RSEftQAYUNRBAG2 OFf 2NAO2 @

Un digiuno di quarantotto o settantadue ore determina invece un adattamento metabolico molto piu
profondo.

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

t I NI NBE ISYSNAOIFIYSY:dS RA aoSYySTFAOA RSt RAIAdzy2¢ aSy
Takehome message

Il digiuno produce una sequenza coordinata di adattamenti.

bStfS LINAYS 2NB LINBOItS tQdziAt AT T 2 RSA ydziNASYGA | 2
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 pero inutile: eritrociti e altri compartimenti continuano a richiederlo e la gluconeogenesi
rimane attiva.

Il digiuno puo rappresentare uno strumento metabolico utile ma benefici e rischi cambiano profondamente
con durata, composizione corporea, eta, stato clinico e terapia.

Box¢ Fermati un attimo

{S Af OSNBStt2 KI o0Aaz23ay2 RA 3Iftdz02aAirz2z 02YS Llzs f
La risposta si trova nei corpi chetonici.

Lt FS3IFd2 GNIATFT2NXI f QSYSNHAI O2yiSydzil ySt GSa

Lt aAadSYl ySNW2a2 NARdAzOS ljdZAyRA LINRPINBAAADHYSY(HS
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
LINB Gt SyiSySyadS R Saaz2z S Y2RAFAOF Af Y2R2 OGN @
richiederlo.

Messaggi chiave

1 Il digiuno é una transizione metabolica progressiva e non un interruttore.

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

1 Nelle prime ore prevalgono nutrienti assorbiti e glicogeno.

T [} RAYAyYydd A2yS RSttt QAyadZ Ayl FlI @g2NAaAO0OS It A023Sy2¢f

9 Conil prolungarsi del digiuno la gluconeogenesi assume un ruolo crescente.

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

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

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

! OSG 2 O%ipssibirra® sono i principali corpi chetonici utilizzabili come carburante.

T Lt OSNBStt2 dziAtAT T LINBGIESYyiSYySydsS 3ItdzOz2arz ySt
chetoni durante il digiuno prolungato.

1 Il cervello mantiene comungue una quota residua di necessita glucidica.

1 Gili eritrociti dipendono obbligatoriamente dal glucosio perché non possiedono mitocondri.

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

9 Il cuore utilizza efficacemente anche i corpi chetonici.

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

1 Il fegato produce corpi chetonici ma non puo utilizzarli come carburante.

T [ QFRIFIGGFYSYyG2 OSNBONIES A OKSG2yA NRARdAzOS fF NAROK

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

1 Chetosi fisiologica e chetoacidosi diabetica rappresentano condizioni profondamente differenti.

T Lf RAIAdzy2 Llz5 Y2RdzZ FNB !'atYX Y¢hw S LINPOSaaAr Oz2f

T b2y SaAadsS yStfQdzzY2 dzy Q2N} LINBOA&lI | fftF ljdzr £S5

1 Digiuno notturno, timerestricted eating e digiuno di piu giorni non sono metabolicamente equivalenti.

1 Una durata maggiore non garantisce automaticamente un beneficio maggiore.

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

9 Digiuno prolungato e diete chetogeniche richiedono particolare cautela nei soggetti trattati con-SGLT2
inibitori.

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

GSYL}R2 RSEEtQFtAYSYGlrT A2yS S RSt RAIAdzy 2

Il metabolismo umano non risponde soltanto alla quantita e alla qualita dei nutrienti introdotti. Anche il

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

HTimewSaGNAOGSR 9FGAY3 o60¢w90 S fQLYGISNYAGOISYG ClFalAay:
metabolico. | due approcci possono sovrapporsi ma non sono perfettamente sinonimi.

Il TimeRestricted Eating (TRE) definisce soprattutto una finestra quotidiana nella quale & consentito mangiare.
[Q LYGSNNYAGGSY(d CrLadAay3a oLCO O2YLINBYRS Ay@SOS dzy Ay
alimentazione vengono alternati a perigorogrammati di digiuno o forte restrizione energetica.

La distinzione pud essere riassunta in modo semplice:
¢tw9 b ljdzr yR2 O2yOSyidiNR fQlFftAYSYidlITA2yS Rd

LC M ljdzzyid2 | fdzy3d2 S 02y ljda S FNBIdSyT Il &
Il confine non & pero rigido. Un TRE quotidiano 16:8, cioé 16 ore senza apporto calorico e 8 ore di finestra
alimentare, puo essere contemporaneamente considerato una forma di IF. Al contrario un protocollo 5:2, cioé
cinque giorni di alimentazione abituagedue giorni di forte restrizione energetica, oppure un alterrdids
FLAGAY3 LI NGASYS OKAFNFXYSyidS ftfQLC YI y2y yS0Saz:
Time-Restricted Eating: limitare la finestra alimentare

bSt ¢w9 fQlaadzyi A2yS OFf 2NROI @ASyS O2yOSydNI GF | ff
a esempio consumare tutti i pasti tra le 8:00 e le 16:00 e trascorrere le restanti sedici ore senza apporto
calorico significativo.

[ NBAGNRTA2YS NAIdzr NRIE |jdZAYRA AyylFyT AGdzidg2 f Q2 NJ NI
TRE non richiede infatti per definizione una restrizione calorica programmata anche se nella pratica una
finestra alimentare pittbreve pud dedY A y | NB & LR Yy Gy SEYSY(iS dzyl NARdzZ A2y

bStftl fSGASNI GdzNIF &aOASY (G ATAOlF &dz Reduized Rating (TREJ.E  dzi A £ A
termine TimeRestricted Feedin(TRF) e storicamente molto utilizzato negli studi sperimentali, soprattutto

YySAtA FYAYIFEAZ FYyOKS &S O2YLINB |yO2Nr Ay | f OdzyA &l
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 pud mangiare:
800cmc Ynn [Ib k&t AY8&yYind A yrRSA Ivicdyynzn
La seconda persona puo invece mangiare:
13:0cH MY nn T F £ AY&waliYAdm 2 SR Aaviydayh2
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Entrambe utilizzano una finestra alimentare di otto ore ma il contesto circadiano € differente.

Il metabolismo possiede infatti una marcata organizzazione temporale. La sensibilita insulinica e la tolleranza al
3t dz02aAi2 G(GSyR2y2 3IASYSNIfYSydS I SaaSNB YAIEA2NR ySft
nutrienti tende a produrre ua risposta metabolica meno favorevole.

Le analisi piu recenti indicano che il TRE precoce tende complessivamente a produrre risultati metabolici
YAIETAZNR NRALISGGHE2 T ¢w9 GFNRA@G2S | yOKS asS tQSyidadt
analizzati.

Early TimeRestricted Eating

Quando la finestra alimentare viene collocata prevalentemente nella prima parte della giornata si parla di early
TimeRestricted Eating, eTRE.

Un possibile schema é:

O2f FTA2YS TIh LIN} yi 2 Ih S@SyiddzrtS LIAOO2t2 LI aidz2 LI
[ QS¢w9 LISNN¥SGGS RA O2yOSYUNINB fQFLILRNI2 SYSNHSGAOZ
3SaGANB YS3tA2 At It dzO2aiA2 S RA NARIINNB t QFtAYSYydl 1l
ly2 &aidzRA2 O2y iNRBEfFd2 RA LI NIAO2tFNB NAREtASO2 KI Y3
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 puo influenzare la regolazione glicemica attraverso diversi meccanismi.

[ FAYSAGNY FEfAYSYy{dlFrNB LAG oNB@S NARRAZOS Ayyl yTl Aldzili
trova ripetutamente nello stato pogprandiale. La secrezione insulinica dispone quindi di intervalli pit lunghi

nei quali puo ritornare versealori basali.

Lt ¢w9 Llz5 Ay2f iNB NARIINNB f QlF dadzylT A2yS FftAYSyi{l NB
nelle quali la tolleranza glucidica tende a essere meno favorevole.

Una recente metanalisi specifica sul TRE 16:8 ha evidenziato miglioramenti medi della glicemia a digiuno,
RSttt QAy&adzZ Ayl HRRAIAdzy2 S RSEfQl ha!

Il TRE pud contribuire a:

NA RAZNNE f QAyadzZ Ayl ol alrftsST

migliorare la sensibilita insulinica;

diminuire la glicemia a digiuno in alcuni soggetti;

ridurre alcune escursioni glicemiche pgstandiali;

YAIEA2NIRE f Ql ha!

O2YNAROGAZANB FftftlF NARdZ A2yS RSttQlo!mO ySA a233Si4d
9 ridurre il numero di ore trascorse nello stato pgsandiale.

Il beneficio non deriva perd necessariamente dal tempo in modo esclusivo. Una finestra alimentare piu breve

LJdz5 NA RAZNNBE aLRydFySFEYSydS fQF LIRNI2 OFf2NRO2 S T ¢
volta al miglioramento della sensiitél insulinica.

=A =4 =8 =4 -4 =4

Il TRE deve essere interpretato come uno strumento metabolico e non come una proprieta terapeutica
automatica indipendente da alimentazione, composizione corporea e bilancio energetico.
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Limiti e svantaggi del TRE

La riduzione della finestra alimentare pud diventare controproducente quando rende difficile introdurre
energia, proteine e micronutrienti sufficienti. Questo rischio assume particolare rilievo negli anziani, nei
soggetti sarcopenici, sottopeso oppure nwdttivi.

Una finestra alimentare troppo breve puo inoltre concentrare grandi quantita di alimenti in pochi pasti e
produrre escursioni glicemiche rilevanti se la qualita e la quantita dei nutrienti non vengono adeguatamente
controllate.

Un TRE collocato prevalentemente nelle ore serali puo infine perdere una parte del potenziale vantaggio
circadiano.

Il TRE non deve trasformarsi nella ricerca della finestra piu corta possibile. La qualita della finestra conta
guanto la sua durata.

Intermittent Fasting (digiuno intermittente): alternare alimentazione e digiuno
[ QLY GSNXYAGOSY G CradAy3da O2YLINBYRS dzyl FEYAIEALF LA

G
Lt LINAYOALIAZ O2YdzyS O2yairaidsS yStftQlfiSNYyINB LISNA?2
f QF LI NI 2 SYSNHSGAO2 OASYS SEAYAYIlFG2 2LIJz2NBE F2NIS

I.
R/
Y ¢
| 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 piu periodi settimanali prevedono circa ventiquattro ore senza apporto calorico
significativo.

t NPG202FttA IA2NYIFEASNR mMcYy 2 AAYAfAY @Sy3az2y2 alLlSa
operativamente anche con una forma di TRE.

(e} V4

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

/| KS O2al OFYoAl YSGlo2tAOFYSY(GS RdzNI yiGS
vdzl YyR2 f QFLILIRNI2 FEAYSYUlrNSE GASYS AYOGSNNRGG2 f QAYyac
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.

DfA FOARA 3INI &a&A @GSyd2y2 dziAftATT I OA RASdadohneySy i S RI
Quando il digiuno diventa sufficientemente prolungato aumenta anche la produzione di corpi chetonici.
[ QLC LINRf dzy Al ljdzZAyYRA LISNA2RAOFYSy:GS €1 FlLrasS ySttl |

RFEtfQdziAt AT T2 RSA ydziNASYydGA LISyl AYyiNRR2GGOA

Questo passaggio € uno degli aspetti centrali della flessibilita metabolica.
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IF e controllo della glicemia

[ QLC LJz5 Y2RAFAOFINB Af O2yiaNRtft2 3IftAOSYAO2 &aAl RANE
O2NLE2NBI ® 5dNF yidS Af RAIAdzy 2 fQFLILRNI2 RA It dzO24aAz2
ripetizione dei periodi di digiunbJdz5 Ay 2f GNB RAYAYdZANBE f QS00S&aa2 SySNH

deposito adiposo.

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

[ NARdzZ A2yS RSt AN} aaz2z SLIGAO2 LWz YAIEA2NINB 1 C
glucosio.

Il muscolo pud contemporaneamente recuperare una maggiore sensibilita insulinica soprattutto quando il
digiuno viene associato ad attivita fisica e conservazione della massa muscolare.

[ QLC Lldz5 O2y (i NRGdzA NB Y

NA RAZNNBE f QAyadzZ AYSYAl ol alftST

migliorare la sensibilita insulinica;

ridurre la glicemia a digiuno in alcuni soggetti;

YAIEAZ2NINBE fQlo!mO ySA &a233SGGA O2y FEGSNI Gl NB32
ridurre il grasso epatico;

ridurre il grasso viscerale;

aumentare il tempo trascorso con insulina relativamente bassa;

migliorare la capacita di utilizzare substrati lipidici;

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

= =4 =4 =8 =4 =8 4 - =

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 sensibilita insulinica.

Lt 60SYSTAOAZ2 RStfQLC y2y O2yaraidsS ljdzAyRA aSYLX AOSY!
alimentazione. Il possibile vantaggio consiste soprattutto nel ridurre il costo insulinico necessario per regolare |l
3f dzO2aAr2 ySftighabg®2 RSE{S @Sy

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 puo diventare importante.

Un modello puo prevedere:
O2f T A2YS TIh LIN} yi 2 Ih S@SyildzrtS LIAOO2t2 LI aidz2 LI
Un altro modello puo invece prevedere:
RAIAdzy2 Yl ldddziAy2 M LINFyTl 2 m OSyl M SoSyidz
La durata matematica del digiuno puo essere identica ma il contesto fisiologico non lo é.

La sensibilita insulinica tende generalmente a essere migliore nelle prime ore della giornata mentre la
tolleranza al glucosio tende a peggiorare verso sera.

/2y O8y NI NB dzyb fjd2 Gt AYLRNIIYGS RSEfQltAYSyd
Ayadd AVAOKS YIFIIA2NR NRaALISGG2 | dzyQl aadzyi A2y
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Lt RAIAdzy2 aSNIES Llz5 Ay2f iNB FdzySyid+kNB tF RAaGEHYT !
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 puo:

9 ridurre i picchi glicemici tardivi;

9 ridurre la stimolazione insulinica serale;

1 prolungare il periodo notturno di bassa insulina;

9 favorire lipolisi e utilizzo degli acidi grassi;

1 migliorare la coerenza tra alimentazione e ritmi circadiani;
9 ridurre la sovrapposizione tra digestione e sonno;

T SGAGINBE RA O2yOSYyidNINB dzyl ljdzzidl StS@Fril RStffQSyS
L RIGA &adzZ ft QS¢w9 NIFF2NIFy2 LINRPLINA2 f QARSI OKS |y
metabolicamente piu vantaggioso rispetto a spostare la finestra alimentare verso le ore tardive.

Questa indicazione non deve pero diventare rigida. Un soggetto che svolge allenamento intenso nel tardo
pomeriggio, un anziano con difficolta a raggiungere il fabbisogno proteico oppure una persona sottopeso puo
richiedere una distribuzione differente.

[ AYAUA S NRARAOKA RStfQLC

[QLC y2y § dzyl adN}XdGS3Al REGAOF | GdzidA o

Digiuni troppo lunghi oppure troppo frequenti possono determinare fame intensa, cefalea, irritabilita,
riduzione della capacita di concentrazione e diminuzione temporanea delle prestazioni fisiche.

vdzr YR2 £ QFLIIRNI2 LINPGSAO2 O2YLX SaaAi@2 NRadzZ GF Ay adA
aumentare il rischio di perdita di massa magra.

vdzSad2 LINRPoOoftSYl aadzyS LI NLAO2fIFNB NARESGlIyIl Il ySttQl

[ QLC Llz5 Ay2f GNBE LINRP G20 NB dzy O2YLRNIIYSyidi2 O2YLISy:
di energia durante la finestra alimentare annullando parte dei benefici metabolici.

Nei soggetti diabetici trattati con insulina oppure secretagoghi il digiuno pud aumentare il rischio di
ipoglicemia.

La combinazione tra digiuno prolungato, forte restrizione glucidica e farmaci SGLT2 richiede particolare cautela
perché puo aumentare il rischio di chetoacidosi diabetica euglicemica.

TRE e IF: perché sembrano la stessa cosa

La confusione & 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 pu0 essere considerato contemporaneamente una forma di IF.

La distinzione diventa piu 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 |l

digiuno notturno e relativamente moderato.

[ RAFTFSNBYI I 8§ ljdAYRA &2LINI GldziG2 ySf
tw9 h GASYS RSTFAYAGE fF FAYSadNI
LC ™ 9Sy3a2y2 RSTAYAGA RdzNI G

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

[QLC Sy FFaAT Tk

YIFIIA2NN¥SYGS

fQ FEGSNYFyT !

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

TRE e IF

Effetti su glicemia, insulina e glucagone

alimentazione a tempo limitato

:
1

Insulina

Glucagone

3 TRE oo

S/

digiuno intermittente

tsa Glicemia\, ll

@ Insulina l l

— - b

ONX G SN 2
j dz2 G A RA I
S FTNBIjdsSyT |

i NI

Glucagone 11

% &

~ o
///N \

Piu tempo con insulina bassa e

maggiore flessibilita metabolica

11l

Q Gli effetti possono variare da persona a persona.

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

RN} aGAOFYSYyGs A
Possiamo quindi riassumere:

¢ w9

LC ™ Y2RATAO!I

OF NP2 ARNJI (A

M Y2RATAO!I
&2 LINJ G G dzi 4 2

8§ TLO2NBYR2 ft

a2 LINY G 3Gdzi G 2
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5ASGF OKS(G23aSyAOF T Y2RATFTAOIF &2LINY Gldzidz2 v!'!'[9 Ol
Una persona puo praticare TRE mantenendo una normale quota di carboidrati.
Una persona puo praticare IF mantenendo una dieta mediterranea durante i periodi di alimentazione.

Una persona puo 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.

Takehome message

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

Lt ¢w9 2NBIFYATTEF a2LINI dddzid2 tF FAYSAGNI |jd2GARAL YI
circadiana.
[QLC 2NBFYAT T a2LINI Gddzid2 RdzNI GF S FNBljdsSyi I RSA 1L

mobilizzazione delle riserve energetiche.
Nei protocolli giornalieri 16:8 TRE e IF possono coincidere quasi completamente.

5Ff Lilzydi2 RA @GAadl 3t A0SYAO2 SY(dNrYoOoA L2aazy2z2 NXRdz
soggetti selezionati, migliorare glicemia e HbAlc; una parte importante del beneficio pud pero derivare dalla

NA RdzZl A2y S RSt f @dellglaidddsceral&ed $pafits i A O 2

vdzl yR2 Af LINRG202fft2 2 O02yaSyidSs IyadAOALI NB f QF f A
generalmente piu coerente con la fisiologia circadiana rispetto al mantenimento di pasti tardivi.

Box¢ Fermati un attimo

La domanda non & soltanto:

«Per quante ore non mangio?»
La domanda completa é:

«Per guante ore digiuno, in quale momento della giornata digiuno e quale assetto metabolico creo nelle
restanti ore?»

Sedici ore di digiuno mattutineerale e sedici ore di digiuno prevalentemente sera&urno possiedono la
stessa durata matematica ma non necessariamente lo stesso significato metabolico.

Messaggi chiave

TRE significa TirRRestricted Eating.

TRF significa TinRRestricted Feeding ed € utilizzato soprattutto negli studi sperimentali.

IF significa Intermittent Fasting.

Lf ¢w9 RSFAYAAOS &2LIINY Gilhdzidz2 1 FTAYySadNr ljdz2iARAL
[ QLC RSTFAYyA&AO0S a2LINI (dGdzid2 Rdz2NF GF S FTNBIdSyTl RSA
TRE e IF possono sovrapporsi nei protocolli quotidiani 16:8.

Il TRE precoce sfrutta anche la fisiologia circadiana.

TRE e IF possono migliorare sensibilita insulinica e alcuni parametri glicemici.

'y LI NGS RSA 0SySTAOA RSNAGIE REFEffF NARdZ A2yS RSt
Il digiuno serale pud essere metabolicamente piu favorevole rispetto alla concentrazione
RStftQFEAYSY(ldlITA2yS ySttS 2NB (I NRAGSO®

=8 =8 =4 =4 =4 -8 -8 -4 -8 -4
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1 TRE e IF non richiedono necessariamente una dieta povera di carboidrati.

La dieta chetogenica agisce invece principalmente sulla composizione dei macronutrienti.

1 TRE, IF e dieta chetogenica possono produrre alcuni effetti metabolici comuni ma utilizzano meccanismi e
strategie differenti.

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

=

Focusg 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
puo trasformarsi in zucchero». La frase contiene un fondo di verita ma, se utilizzata senza precisazioni, rischia
di nascondere una fisiologiaatto pit 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 léserva adiposa possa sostenere contemporaneamente il metabolismo
lipidico, la chetogenesi e, in misura piu 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. | due prodotti non sono metabolicamente
SljdzA @1t SyiAd Dt A | OARA -o3sNaziark & quindi IA pfd8lyzidrie Wi AcE@BA2 rhdNle G G dzi (
il glicerolo pud esseratilizzato dal fegato e dal rene come substrato della gluconeogenesi. La riserva adiposa

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

¢NRAIEtAOSNARA ™ FOARA 3INI&aar b It A0S
Df AOSNRf 2 Ip If dz02yS23SySair SLIGAOF S NB)
I OARA FNAARRIF TR 2yS! M HBIMAAL Sk2 OKS(i23Sy S

Questa distinzione permette di formulare in modo piu 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 glucongenesi e quindi alla produzione di nuovo glucosio.
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Dal trigliceride: tre destini metabolici

[
r> @ 1. Glicerolo

‘/ Trigliceride | 2. Acidi grassi
\ ‘ i G a catena pari
=

) ) D)

o - = () gucosi

fegato/rene puo contribuire al nuovo glucosio

Ve

/ ATP

@W chetogenesi -

corpi chetonici

G ciclo di Krebs
AG a catena pari =» | p-ossidazione | = acetil-CoA ~[:

NON danno glucosio netto

\
)

3. Acidi grassi
acatena
dispari

_________________________________

Nel tessuto adiposo umano
[ Catenapari: >99%
[ Catena dispari: <1%

AG a catena = acetll-CoA => succinil-CoA =» ossalacetato

thepa propionil-CoA J
piccolo contributo
al glucosio

¢
i @ glucosio

\
I
I
1
1
|
1
I
1
1
1

It grasso produce glucosio soprattutto tramite il glicerolo;
gli acidi grassi pari alimentano energia e chetoni.

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.

DfA I OARA AN &aA I O G4Sy | -okdidatibne MBegtd dayi 3pezzeSyehdlinlRantd A |
in unita di acetiCoA.

I OARA 3IANIF aaA 25 a0GIRIFSyAl2008 NBy TS G A €
I [dzS&aG2 Ldzyid2 ylIaoS At LINE &CbASnér push@nAmR indieBoyaipiruta®M.a vy S €

reazione che trasforma il piruvato in acefibA € infatti irreversibile.

t SNJ LINE RdzNNB y dz2 @2

3f dzO2 a2

FGGNF OSNBR2 f I

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

[ QI @&Anantpuo farlo.

v dzI Yy R 2 -CoAdntéx$el dicto di Krebs, si unisce a una molecola di ossalacetato a 4 atomi di carbonio:

m

Acetil-/ 2!

Lf OAGNY G2

OH
GGN OSN& |

/0 b 2aalfl OSdl G2

LJZ2 A

on

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

Quindi il bilancio & questo:

I Ossalacetato iniziale: 1 molecola
i Ossalacetato finale: 1 molecola
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Lt OAOf2 KI ljdAYRA NRISYSNI G2 fQ2aalflOSiriz OKS ¢
aggiuntiva.
vdzSaildz2 aAdayAaATAOr OKS tQ2aalftl OSiGlFd2 ¥Fdzyl A2 yICoAzy LI2¢C
ySt OAOft2Y GASYS AYLASIFG2 EfQAYAT A2 S NAO2a&GA G dzA (
bSt FNI GGSYLR Cangrib&niidazin aRnfehtd retto Qeylilirtermedi del ciclo. Nel bilancio
O2YLX SaaArgz2 LISNI 23ayA IFANR @Sy3az2y2 fA0SNIGS RdzS Y2f ¢
coincidono necessariamente codue carboni appena entrati come acefibA.
Per questo motivo non si verifica il seguente passaggio:
aceti/ 2! I FdzyYSyid2 ySiag2 RA 2aalftrOSaraz2 m 3ftd
Il processo segue invece questo percorso:
aceti/ 2! b 2aalfl OSilrdi2 M OAOE2 RA YNBoa M/ hi b
Il concetto fondamentale € quindi questo:
[ QI G&Aphodtessere ossidato nel ciclo di Krebs ma non pud aumentare la quantita 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 + acetll 2! h OA G NI ( 2 -OmSAi2AD MAINING # R & dz0OO0OAYyR& 2 M
M YFEFG2 ™ 2aalftl OSdl G2
Ly aiAydSairzr tQz2aalft¥a@asEl RS ND6ISidarnad®igd dcilligradsifa ta@ha®@&ifi A €
RA SYGiNINB ySt OAOf2 RA YNBoad y2y OASYS aONBlIG2¢ YI
fine. llciclocoda SNl ljdzAyRA fQ2aalftl O0SGlri2 ySOSaal NAR2 £ LIN
quantita netta aggiuntiva da indirizzare verso gluconeogenesi e glucosio.
Ly &dzN1J dz& RA AYGSNXYSRA RSt OAOf2 LJzs5 SdaSNB LINRPR2I
delle piu importanti & la carbossilazione del piruvato:
t ANUZOI 02 b /hi b !¢t T 2aalkftrOSaGl G2
Queste reazioni anaplerotiche aumentano il pool degli intermedi perché introducono nuovo carbonio nel ciclo.

[ QI ©G&Alinvece non possiede questa capacita: pud entrare nel ciclo e venire ossidato ma non pud
determinare un incremento netto degli intermédel ciclo.

t SNJ |j dzS &GQbA defiv&d dadh acidifgrassi a catena pari non puo fornire carbonio netto alla
gluconeogenesi.
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Perché gli acidi grassi a catena pari
non diventano glucosio

o DALL’ACIDO GRASSO
ALL’ACETIL-CoA

0

OH

Acidi grassi
a catena pari

\

ﬁ [-ossidazione
y

| Acetil-CoA |

Sy S-CoA

S 7

-
L'acetil-CoA
NON puo tornare
a piruvato

O

Piruvato — acetil-CoA =

u

reazione irreversibile
\

Il problema é 'acetil-CoA

CICLO DI KREBS

Acetil-CoA |

Citrato

CICLO
DI KREBS

u L'ossalacetato viene usato |
' allinizio e rigenerato alla fine |

Ossalacetato
(OAA)

Isocitrato

a-chetoglutarato |+ CO,

co,

Succmll CoA

9 BILANCIO NETTO

~

p
Ossalacetato
iniziale: 1

Ossalacetato
finale: 1

0

Aumento netto
di ossalacetato: 0

h’acetil-CoA
fornisce energia,
ma NON produce
nuovo '
ossalacetato

e o e A e Ve oV T it e Y e | S s oy o Y20

o CONFRONTO DELLE VIE
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Q SERVE PER FARE GLUCOSIO @ NON BASTA PER FARE GLUCOSIO
0 @0 TR
N \c-t( - Q 02 @ ' Acetil-CoA
v\o_ / O o) = } - ----* :
Piruvato Ossalacetato Intermedi O’i S-Con  Nessun aumento
(OAA) glucogenici netto diintermedi  Gluconeogenesi
b o o e J
Gluconeogenesi
N J
( o L] L] L] o L3
Conclusione: gli acidi grassi a catena pari sono
energetlm ma non glucogenICI.
A \‘ ' rigenerazione
5 Acetul CoA =P ciclo di Krebs =P COZ + energia ilbsileca s
[QSOOST)\ZYSY 3f A | OARA 3INJI &ar | éluéyl
DfA FOARA 3N} &aA O2y dzy ydz¥SNR RAALI NR RA F G2 YA
6A2O0KAYAO2 YI ljdzh yiiAd -asdicidioNe$rodue infat sc&iAl dorge gliela dég N2
FOARA 3INI AaAaiA | Cdmiéhits Earbodioddnon ¥ hceloA dzirapibriCBA. T
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Propionit/ 2! Th YSHAZ!IYITh28@IONY /25 &t € F OSGF G2 M 3t dzO2y$§2

Il succinHCoA entra nel ciclo di Krebs e pud contribuire alla formazione di ossalacetato. Da qui una parte del
carbonio puo essere indirizzata verso la gluconeogenesi. Gli acidi grassi a catena dispari possiedono quindi una
componente glucogenica realkloro contributo complessivo rimane pero piccolo perché questi acidi grassi

sono molto meno abbondanti rispetto a quelli a catena patri.
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L'eccezione: gli acidi grassi

o § 2 e o
acatenadispari (@ o
. o
p | rispetto al |
’ . | grassia |
Una p/cco/a componente glucogenlca ‘\ catena pari /l
e N & A ( i T 5
Acido grasso Conversione 0 Ingresso nel Via verso
acatena del propionil-CoA ciclo di Krebs il glucosio
dispari
0

Ossalacetato

Propionil-CoA | (OAA)

Succinil-CoA

;
1

B-ossidazione ‘

r\

73 \
Acetil-CoA | | Propionil-CoA

7
/
‘ ‘ / \ ‘
Metilmalonil-CoA Gluconeogenesi

I'

Succinil-CoA

i-l

Ossalacetato
(OAA)
uItilmo
\_ frammento ¥ R b )
a R
/ | grassi a catena dispari
O possono contribuire al glucosio.
i Contributo reale ma modesto )

La frase «gli acidi grassi non possono diventare glucosio» e quindi sostanzialmente corretta quando viene
NAFSNAGE 3ftA FOARA 3INraaA | OFGSylr LI NAREZ OKS 02air
[ QSOOST A2y S NR&EHA NRIO T Sy [ O 6sitaZdNE (FodudSaidD& fBopie@ibA, f 2 N2
che puo entrare nel metabolismo come suce@dA e contribuire alla gluconeogenesi.
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La formulazione piu precisa & quindi la seguente: gli acidi grassi, salvo la piccola quota a catena dispari, non
L2aaz2y2 SaaSNB O2y@SNIAGA Ay At dz02arA2 ySidaz2 yStf Qdz
direttamente la gluconeogenesi.

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

[ QL O08GATy2Yy Lildz5 RSGSNNAYIFINB dzy | dzYSyidaz2 yShid2z2 o6a&dzNLIX
di Krebs non aumenta il pool complessivo degli intermedi. Esistono pero vie anaplerotiche ossia capaci di
introdurre nuovo carbonio nel ciclo. drdi queste utilizza il propionato.

Il propionato pud derivare dalla degradazione degli acidi grassi a catena dispari e di alcuni aminoacidi ma una
guota 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
guantitativamente piu importate nel colon umano e generalmente quella del succinato, utilizzata soprattutto

RIFI ydzYSNRaiA . FOGSNRAR2GIE® ! f GNR YAONBNHIYAAYA LINERC
j dzSt f I -prép&ndidlaQ m = H

Il propionato assorbito dal colon raggiunge principalmente il fegato attraverso la vena porta, dove pud essere
trasformato secondo la sequenza:

t NELIAZ2Y Il (2 By LINR MIS B/KA Y | Th 25CdD O A y A f
Il succinHCoA entra quindi nel ciclo di Krebs:

Succini/ 2! T adz00AY Il G2 TIh FdzYF NI G2 M YIflFG2 T
vdzSaG2 LISNO2NBE2 LRaaASRS dzy aA3AYyATFAOI (2-CallphNdi A O2 1 | NX
aggiungere carbonio netto al pool degli intermedi del ciclo di Krebs. Esso esercita quindi una funzione
anaplerotica.

Lt ydzz@2 2aalflFOSilIGd2 Llzs SaaSNB YIydaSydzi2CohkSt O Of
oppure puo essere indirizzato verso la gluconeogenesi.

Si crea quindi un collegamento diretto:
CAONB FSNI¥YSYUGlIoAtA h YAONROGAPZHI R aBEH EINDBKRVRG 2

Il microbiota puo cosi contribuire, almeno in parte, alla disponibilita 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
FooAlFYy2 RSAGAYA YSGIFo2ft AOA RATTFSNBY (-Boh. Ahchd ilOBiiat (G 2 @2
0, utilizzato soprattutto comearburante dai colonociti, viene infine degradato ad ae€olA. 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 converfimpionit CoA, metilmalonCoA

e infine succinCoA. In questo modo puo 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 pud partecipare indirettamente anche alla regolazione del

metabolismo epatico del glucosio attraverso la produzione di propionato. Questo collegamento mostra ancora
dzy I @2t G 02YS Af YSiite o dodsd esere SepatatdBoinplétadenteRB f £ Q2 & LI
metabolismo della comunita microbica intestinale.
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Propionato: via anaplerotica

Microbiota, ciclo di Krebs e gluconeogenesi

Origine del propionato ( Propionato J

0

A
W%y Fibre
%?9%5%? fermentabili = ¢ < CONFRONTO

Propionil-CoA

Vﬁ ‘L & 'L J ® e
. . NON aumenta

?’,at Microbiot e 3

& icrobiota : : il pool di OAA

Metilmalonil-CoA

; : - \ Propionato
Propionato Succinil-CoA Aumenta

. J

anche da grassi dispari 57 il pool di OAA
e alcuni aminoacidi p R l

\o

/
!

Aumento netto
degli intermedi

; \,
]
1 CICLO
¢ :| DI KREBS
\

Via \\ l
anaplerotica \

[ Ossalacetato }

(OAA)

r "

Sostiene | 7 Gluconeogenesi
il ciclo di Krebs | - Glucosio

Il microbiota pu6 contribuire indirettamente
al metabolismo epatico del glucosio.

Il propionato prodotto dal microbiota possiede anche un collegamento indiretto con la via dei pdosjat.

Dopo la conversione in succHlbA, il propionato puo aumentare il pool degli intermedi del ciclo di Krebs e
contribuire alla formazione dioska OS Gl G2 @ [ Q2aal £ OSOl G2 Llzs SaaSNB c
formazione di glucosi6-fosfato; da questo punto una quota del carbonio puo essere indirizzata verso la via dei
pentosofosfati per produrre NADPH e ribodiefosfato. Il propimato non entra quindi direttamente nella via
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deipentoseT 2 a FI GA YI Llz5 FEAYSyYydl NI+ Ny2RA NG Riaav S yricsS dr+diad

3t dz02yS$238ySai Ih Dct @

Propionato e via dei pentoso-fosfati

Collegamento indiretto attraverso gluconeogenesi e G6P

e,
Microbiota [ [l @ S d 0 1
St Propionato Propionil-CoA | | Metilmalonil-CoA| | Succinil-CoA| | Ossalacetato

fermentabili |, 0 fp| O ey N b (0AA)

/\)Lo- )J\ SCoA \/”\SCOA )I\SCOA O'ﬁ\/\/l(iO'

. J \. J \. J

o0

+ pool
intermedi

\
Gluconeogenesi

)9

4

@) Importante

Glucosio- 6 fosfato

Q NON ingresso diretto G6P
\ nella PPP

Sl supporto indiretto
| 0 via G6P

\ Via del
. . = pentoso -fosfati

NADPH Ribosio- 5 fosfato
~ 3 7’ 0

o/' Il propionato del microbiota puo alimentare
indirettamente la via dei pentoso-fosfati.

J
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Lf NMHzz2t2 RSttQ2aalflOoSGlra2 oh! ! 0Y dzy Lidzy
Py QFf OGN ASYLIXE AFAOFIT A2y S FNBIjdSYyGS FFFSN¥YEFE OKSI Ay

LINPR20GG2 S OKS LISNJ jdzSaid2 Af OAOf2 RA YNBoa air | NNX
obbligatoriamente glucosio alimentare pessere sintetizzato. Il piruvato pud formare ossalacetato attraverso
la piruvato carbossilasi e puo derivare non soltanto dal glucosio ma anche dal lattato e dagli aminoacidi

glucogenici.

5dzNI yiS Af RAIAdzy2 Af LINROESYlF LINAYOALIES y2y O2yal
ossalacetato. Il problema sta nella sua destinazione. Il fegato deve mantenere la glicemia e aumenta la

3t dz02y S23SYySaArd ! yI lécetRolviene pertadd Npdgnata Sellapi®dutioRedaniidvo

3f dz02aA2 S RA@GSylGl YSy2 RAARRYAOGEARNEYIISNYE2 RREYy DR KNk 2
[ F2B3ARIFITA2yS RS3ItEA FOARA 3INIAaa&A LINBRAzZOS Ay2f GNB |
b! 51 kb!5b FlI@2NARAOS I O2y@SNAA2YS RA dzyl LI NLIS RSt
disponibilita mitocondriale di ossalacetato.

5A3Adzy2 Ih 3t dzO2¥8R2BBYBAY¥S b h! ! RAALIRYATA T LIS
OKSi23S8SySair m
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Ossalacetato nel digiuno

Il problema non é ['assenza di OAA, ma la sua destinazione

-
0 1. OAA puo essere prodotto

& Glucosio '
: Flpto Ossalacetato
( . carbossilasi

O Lattato ]———) {7&, Piruvato } —_— ; (OAA)

amf AA glucogenici ]—F

- A

¥

N
9 2. Nel digiuno aumenta la gluconeogenesi
[ Z Digiuno ] —> | Gluconeogenesi t | —> m —_
A
OAA dlrottato
9 verso il glucosio )
) ¥
9 3. La B-ossidazione modifica il redox
[ [-ossidazione 1 ] = [(i} NADH/NAD+T m m
meno OAA
_ mitocondriale disponibile r
Acetil-CoA ——

-
0 4. Conseguenza metabolica / \J

OAA per Krebs 4 Acetll CoA? =Y Chetogenesi 1 / OAA \ DFII((I:RIE%S )
\\ t ‘/’

I B Yoo |
(
Gluconeogenesi 1 o OAA disponibile . Chetogenesi
-0ssid | => => | Acetil-CoA 1
__)[/\’ ]+[@Bossnazlonej LperKreble \kc“ o } ['ozb

Messaggio chiave:

’OAA non scompare, ma viene
sottratto al ciclo di Krebs.

«| grassi bruciano alla flamma dei carboidrati»: che cosa significa davvero

La vecchia espressione secondo cui «i grassi bruciano alla fiamma dei carboidrati» nasce dal rapporte tra acetil
CoA e ossalacetato. La frase non significa che il ciclo di Krebs possa funzionare soltanto quando viene
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AYUONRR2GG2 3t dz02aAiA2 02y I RASOI ® 9 & 5CoA&chi@gund A OF Ay
disponibilita adeguata di ossalacetato.

bSt FS3F (2 R dzNdssilazidne produde matd atsfil2 ! f IYSiyG NS t Q2aal € OSal
maggiormente indirizzato verso la gluconeogenesi. La capacita relativa del ciclo di Krebs di accogliere tutto

f QI -OdAi@igpbnibile diminuisce e una gaatrescente di acet{CoA viene cosi deviata verso la chetogenesi.

Il ciclo di Krebs non viene quindi semplicemente «spento». Cambia il rapporto tra produzione dadetil

disponibilita di ossalacetato e necessita di produrre glucosio.

[ FNJ} &S aA 3INIaar oNHzOALFyYy2 FEtflF FAFYYlF RSGoAS®IRND 2 AF
disponibilita di ossalacetato nel ciclo di Krebs; non riguarda la digestione intestinale, la formazione dei
chilomicroni (trasportatoridelit NA 3f A OSNARA y Sttt Q2NHBHIFIyAaY20 2 f QlF 842N
2aalfl OSial G2 LCSAdorid@Eida RuintlIa neceqditdSa$suirhere carboidrati nello stesso

pasto.

¢Htg2tiGr ar az2aidAsSyS OKS:T aSyll OFNB2ARNIGAZ f QAyac
Li2aaly2 F2NXINBRA 2 y2y alLIWLAlFIy2 R20S aalOl NAOI NB¢ A
falsa convinzione che, se simangiano gra A Ay | daSyil I RA OFNBP2ARNI GAZ £ QI
molto limitato e quindi non si possa aumentare il deposito adiposo. In realta non funziona cosi.

[ F2NXYITA2yS RSA OKAf2YAONRYA | @BASYyS ySitftQSyidSNERC
F3a2NPAGAST RIEEQFILR.ny S RIFEffl ac¢tT y2y NRAROKASRS dz

vdzZA Y RAY 3INI aaAx aSyil OFNB2ARNIGA hH OKAft2YAONRYA
[ QAYyadz Ayl AYUGSNBASYS a2LINI Gddzid2 R2LRI ySt RSGSN)Y?
A) Con un pasto grassi + carboidrati si crea un ambiente piu favorevole al deposito (tessuto adiposo):

3t dz02ai2 m b AyadZ Ayl m-3M2BFLIBARA &A bl RASAESNR Fia
Il tessuto adiposo riceve quindi sia gli acidi grassi provenienti dai chilomicroni sia il supporto metabolico
necessario per convertirli facilmente in trigliceridi di deposito.
.0 /2y dzy LI adz2z 3ANI EAAA b LINRPGSAYS S LR2OKA OF ND2ARNJ
aminoacidi ma il contesto é diverso:

FYAY2FOARA m T AyadzZ Ayl m b 3f dzOF 32y S

La disponibilita di glucosio € inferiore e tende a ridurre la formazione di glieg+folefato derivato dalla

glicolisi. Il tessuto adiposo pud pero produrre glicef®lfosfato anche attraverso la gliceroneogenesi;

riesterificazione e deposito restano ipanto possibili. In questo contesto una quota relativamente maggiore
RS3IftA I OARA 3N} &AAA Lz5 S&&SNB dziAtATTEFAOF F FAYA Sy
non é 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.

[ QAyadd Ayl aSONBGlI R2L2 LINRGSAYS &8 O2YdzylidsS 1 508
molecola; cambia il contesto metabolico che la accompagna.

Y

Il concetto corretto & quindi:

[ QAYadz Ayl y2y &SNS I FFENIF2NYINB A OKAf2YAONRYA )
conservare gli acidi grassi, soprattutto quando €& presente anche abbondante glucosio.
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Insulina e deposito dei grassi

Conta il contesto metabolico

A) Grassi + carbOIdratl B) Grassi + proteme, pochi carboidrati
SZ ) 2 - 2 < >

e = N\
| Glucosio 1 + Insulina [ Aminoacidi J
e e r — . —i ;
L Lipolisi adiposa 4 J [ Insulina * + Glucagone 1 J N T .
B K 2 - R v { AAinsulinotropi: |
‘ -3~ .‘ - > o i arginina, i
| ql'ger°|° 3 fosfato T7 ) ® Glucosio meno disponibile ! Iisinag leucina |
2 K 2 — =& ® Riesterificazione meno marcata i < :
( | anchealanina, |
‘ Rlesterlfcazwne 1 e Utilizzo energetico degli acidi grassi T | | prolina, glutammina, |
\ = & fenilalanina
\ ) \\ 77777777777777777777
Acidi grassi @ y A ® e “ N J
L ,l)\ ) L'insulina Acidi grassi :" e Te§SUt°
' RILY é la stessa adiposo
Chilomicroni Tessuto adiposo | cambia il contesto
* metabolico Chilomicroni Energia /
ossidazione

Deposito di trigliceridi 1

Ambiente favorevole al deposito nel tessuto adiposo

I chilomicroni non richiedono insulina per formarsi.
L'insulina rende il tessuto adiposo pit predisposto a captare e conservare

gli acidi grassi, soprattutto quando € presente molto glucosio.

X

Glucosie6-fosfato: il vero crocevia

Il metabolismo del glucosio possiede un altro importante punto di biforcazione: il gle@ds#bato, indicato
O2YS Dctd® 5211 fQAYyaAINBaaz yStftl OStftdzAZ !l Af 3If dzO24aA+
differenti in funzione delle naxssita cellulari.

Df dzO2 & A 2 -Gripsfatd (BEPE & A 2
Dct TIh It AO02ft A&A/ FH LIHNDODOT2 RA I O8BBG&E M ! ¢t
Dct I DAl -RBATILIBN (iR aebmdefato b NA O 2 aA 2

La via dei pentoséosfati non & una deviazione del ciclo di Krebs. La biforcazione avviene molto prima, a monte
della glicolisi, direttamente a livello del G6P.

I G6P non deriva necessariamente soltanto dal glucosio introdotto con la dieta. Il fegato puo produrlo anche
attraverso la gluconeogenesi. In questo modo anche substrati gluconeogenetici come il propionato prodotto

dal microbiota possono contribuire in@irii G I YSYy i8S ffF F2N¥YIT A2y RIRANH Dct Y
2aalfl OSGlI G2 M At dz02yS23SySaAiA Ih Dctd 51 ljdzSaid2 Lidzy
glucosio, alla glicolisi oppure alla via dei pentéssfati.

A) Quando il G6P entra nella glicolisi

Quando la priorita 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 puo essere trasformato
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inaceti/ 2! ® [COAed@ quindi nel ciclo di Krebs, dal quale derivano equivalenti riducenti destinati alla
catena respiratoria e alla produzione di ATP.

Questo percorso € il destino energetico classico del glucosio ma non esaurisce le funzioni della molecola. La
cellula puo infatti utilizzare lo stesso G6P per produrre molecole necessarie alla biosintesi e alla difesa
antiossidante.

B) Quando il G6P entra nella via dei pentbzsfati

Il flusso verso la via dei pentofosfati aumenta soprattutto quando la cellula necessita di NADPH oppure di
ribosio-5-fosfato. | NADPH svolge un ruolo centrale nella difesa antiossidante, perché permette di mantenere il
glutatione in forma ridotta, e p&ecipa 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.
Ribosie5-fosfato per la sintesi di nucleotidi e acidi nucleici.

La via dei pentosfosfati mostra quindi in modo particolarmente evidente che il glucosio non é soltanto un
carburante. Una parte del glucosio puo essere utilizzata per sostenere la protezione redox, la costruzione di
nuove molecole e la proliferazione kedre.

La via dei pentosfosfati pud utilizzare anche G6P formato endogenamente attraverso la gluconeogenesi; il
propionato microbico puo contribuire indirettamente a questo flusso ma non € un substrato diretto della via.
bStt2 adld2 FtAYSYGlIaG2T &a2LINY GGdzid2 ySA GSaadzia O2y
glucosio e il segnale insulinico aumentano il flusso del metabolismo glucidico e possono favorire anche la via

dei pentosefosfati quando crecse 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 pentlosfati contribuisce a sostenere la sintesi di acidi
AN aaAr S O2fSadusSNet2d Lt YSGlrozfAayvyz2 3IfdzOARAO2 S ljc
glucosio puo fornire sia cambio sia potere riducente per la costruzione di nuove molecole.
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