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Introduzione

Il diabete tipo 2 (DMT2) è una malattia che si manife-
sta in pazienti con caratteristiche fenotipiche eteroge-
nee. Ciononostante esiste un sostanziale accordo gene-
rale per cui, fermo restando l’eterogeneità del quadro
clinico, la sua insorgenza è la conseguenza dell’intera-
zione tra l’insulino-resistenza – definita come una
ridotta capacità dell’insulina di controllare efficace-
mente il metabolismo del glucosio a livello epatico e
muscolare – e la compromissione della funzione b-cel-
lulare. Il risultato finale, dal punto di vista patogeneti-
co, è che, durante un periodo di tempo variabile di
paziente in paziente, l’insulino-secrezione diventa inca-
pace di fronteggiare adeguatamente il grado di insuli-
no-resistenza periferica, potenzialmente già dimostrabi-
le anni prima dell’insorgenza dell’iperglicemia (1).

L’insulino-resistenza è quindi un fattore di impor-
tanza decisiva nella patogenesi del DMT2 (Figura 1).
Essa è, infatti, una caratteristica fenotipica che si
riscontra in modo consistente nei pazienti affetti da
DMT2 e la sua presenza può essere dimostrata anche
10–20 anni prima dell’insorgenza di iperglicemia.
Infatti, studi prospettici hanno dimostrato che essa rap-
presenta il miglior fattore capace di prevedere la futu-
ra insorgenza di diabete in popolazioni di individui a
rischio (2). Questa “visione” della patogenesi del DMT2
rappresenta la sequenza di eventi della storia naturale
della malattia in cui, tradizionalmente, le alterazioni
del metabolismo del glucosio giocano un ruolo centra-
le (visione glucocentrica). Una interpretazione lipocen-
trica della patogenesi del DMT2 si è fatta strada più
recentemente. È stato infatti proposto che l’effetto del-

l’esposizione cronica ad aumentate concentrazioni sie-
riche di acidi grassi liberi non-esterificati (NEFA),
conosciuta come lipotossicità, possa anche spiegare le
alterazioni della sensibilità insulinica che hanno luogo
simultaneamente a livello di muscolo scheletrico, fega-
to, cuore, tessuto adiposo, e b-cellula (3, 4).

Le concentrazioni sieriche di NEFA sono spesso
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aumentate sia in condizioni di digiuno sia durante la
somministrazione di insulina in pazienti insulino-resi-
stenti, come gli individui obesi o affetti da DMT2 (5).
Questa alterazione sembra manifestarsi precocemente
in individui insulino-resistenti ben prima dell’insor-
genza del diabete. Infatti, in uno studio trasversale ese-
guito in un gruppo di 49 giovani individui normopeso,
con entrambi i genitori affetti da DMT2, abbiamo
osservato che, malgrado questi soggetti avessero anche
una normale tolleranza al carico orale di glucosio, le
concentrazioni sieriche dei NEFA erano in media più
elevate rispetto al gruppo di controllo, comparabile
accuratamente per le caratteristiche antropometriche,
ma senza una storia familiare di diabete. L’aumento
della concentrazione sierica dei NEFA era, inoltre,
inversamente proporzionale all’insulino-sensibilità che
era stata misurata mediante il clamp insulinico (6). 

Come si può spiegare in termini fisiopatologici un
effetto deleterio dei NEFA sull’insulino-resistenza nel-
l’organismo in toto? In condizioni sperimentali, come il
clamp iperinsulinico e combinando a esso l’utilizzo
della calorimetria indiretta, è stato dimostrato da anni
che il metabolismo del glucosio somministrato durante
la procedura è determinato dall’utilizzo ossidativo
(circa 30–40%) e da quello non ossidativo (60–70%).

Utilizzando la metodica della risonanza magnetica in
spettroscopia (MRS) del 13C applicata al muscolo sche-
letrico e arricchendo la disponibilità di glucosio marca-
to con questo isotopo del carbonio ([1-13C]-glucosio)
nella soluzione utilizzata per eseguire il clamp,
Shulman et al. hanno dimostrato come il 90–95% del
metabolismo non-ossidativo del glucosio è rappresenta-
to dalla glicogeno-sintesi muscolare (7). Studi successi-
vi, eseguiti con la stessa metodica combinata al clamp
insulinico, hanno dimostrato che durante l’aumento
indotto artificialmente della concentrazione sierica di
NEFA, mediante la somministrazione combinata di una
soluzione di trigliceridi + eparina in individui sani e
giovani non insulino-resistenti, è proprio la via meta-
bolica della glicogeno-sintesi muscolare a essere speci-
ficatamente penalizzata dalla eccessiva disponibilità di
NEFA nell’arco di tempo di poche ore (Figura 2) (8).

L’incapacità di sintetizzare appropriatamente glico-
geno a livello muscolare durante lo stimolo insulinico
è considerata alla base della patogenesi dell’insulino-
resistenza, anche perchè rappresenta un’alterazione che
si è dimostrata essere presente nei giovani individui
normopeso con entrambi i genitori affetti da DMT2 (9).
Queste osservazioni erano quindi consistenti e hanno
rafforzato l’ipotesi secondo la quale un’alterazione del

L’aumento acuto della disponibilità di NEFA nel torrente circolatorio determina a livello del muscolo scheletrico l’insorgenza di insulino-resistenza da
imputare a una ridotta capacità di metabolizzare glucosio nella via metabolica glicogeno-sintetica a causa di difetti multipli che si localizzano verosi-
milmente a livello del trasporto, fosforilazione del glucosio ed eventualmente anche a livello dell’attività della glicogeno-sintetasi (8)

Figura 2 Interazione tra il metabolismo del glucosio e degli acidi grassi
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metabolismo dei NEFA può essere associata alla seve-
rità dell’insulino-resistenza per il metabolismo del glu-
cosio nell’organismo in toto.

In questo articolo verranno descritti i risultati di
alcuni lavori che hanno contribuito a ipotizzare l’esi-
stenza dell’interazione tra le alterazioni del metaboli-
smo del glucosio e dei NEFA, soprattutto in riferimen-
to al ruolo che l’eccessivo accumulo di trigliceridi nel
citoplasma di cellule non specializzate (accumulo ecto-
pico nel muscolo scheletrico, fegato e cuore) può gio-
care nella patogenesi dell’insulino-resistenza e delle
alterazioni del metabolismo energetico.

Grasso ectopico: effetti sulla regolazione
del metabolismo insulino-stimolato

Muscolo scheletrico
Da anni era stato ipotizzato da McGarry che l’accumu-
lo ectopico di trigliceridi nel citoplasma della cellula
muscolare scheletrica potesse essere responsabile del-
l’insulino-resistenza periferica osservata nei pazienti
affetti da DMT2 (3). Negli anni seguenti è stato dimo-
strato che un eccessivo accumulo di trigliceridi intra-
miocellulari (IMCL) si può associare a condizioni di

insulino-resistenza dell’organismo in toto in individui
non diabetici (10), in individui non diabetici ma con un
aumentato rischio di sviluppare il diabete nel futuro
per la presenza di un background genetico (parenti di
primo grado di individui malati) (11, 12) e in pazienti
affetti da DMT2 (Figura 3) (13). Oltre a questi studi di
correlazione, sono stati prodotti dati relativi a studi
dinamici. Ad esempio, gli effetti della diversione bilio-
pancreatica, intervento chirurgico che induce un qua-
dro clinico di predominante malassorbimento lipidico,
sono stati comparati a quelli del classico intervento
nutrizionale ipocalorico in pazienti con obesità morbi-
gena (14). L’approccio chirurgico ha determinato una
riduzione del peso corporeo accompagnata da una
selettiva deplezione degli IMCL (stabilita mediante
metodiche istochimiche quantitative ottenute su bio-
psie del muscolo quadricipite) e in parallelo si è otte-
nuto un marcato miglioramento del quadro di insuli-
no-resistenza nell’organismo in toto. Gli stessi risulta-
ti non sono stati ottenuti con il protocollo di interven-
to dietetico ipocalorico; esso ha determinato, infatti,
una riduzione del peso corporeo meno significativa in
associazione a una più piccola riduzione degli IMCL e,
in parallelo, a un leggero miglioramento dell’insulino-
sensibilità dell’organismo in toto. Un altro aspetto

Nel riquadro è rappresentata la proiezione assiale del polpaccio del volontario con i volumi di interesse (VOI) localizzati nel muscolo soleo (azzurro) e
tibiale anteriore (arancione). Lo spettro evidenzia a 1,2 ppm il segnale dei residui CH2 delle catene alifatiche degli acidi grassi che costituiscono i trigli-
ceridi negli adipociti presenti tra le fibre muscolari (in giallo; extramiocellulare) e nel citosol miocellulare (in azzurro; intramiocellulare) (11)
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Figura 3 Classico spettro del protone del muscolo soleo di soggetto sano normale
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importante di questo studio è legato al fatto che, 6
mesi dopo l’intervento chirurgico, era stato possibile
dimostrare una normalizzazione degli IMCL e dell’in-
sulino-resistenza a dispetto del fatto che, nonostante si
fosse significativamente ridotto, l’indice di massa cor-
porea rimanesse nel range dell’obesità (>30 kg/m2).
Sulla base degli studi discussi e di altre numerose
osservazioni, si potrebbe concludere che la relazione
tra il contenuto intramiocellulare di trigliceridi e l’in-
sulino-resistenza nell’uomo possa considerarsi accerta-
ta. Detto questo, è necessario descrivere l’esistenza di
diverse discrepanze che suggeriscono come l’eccessivo
contenuto intramuscolare di trigliceridi non possa
direttamente essere considerato la causa patogenetica
dell’insulino-resistenza. Questa associazione, infatti,
quando deve essere interpretata, deve sempre tenere in
considerazione parametri antropometrici e il grado di
attività fisica abituale degli individui delle popolazio-
ni oggetto di studio. Mentre il contenuto intramiocel-
lulare di trigliceridi e l’insulino-sensibilità sono stret-
tamente associati in maniera inversamente proporzio-
nale in soggetti sedentari, in individui allenati all’eser-
cizio fisico aerobico il contenuto intramiocellulare di
trigliceridi predice in maniera direttamente proporzio-
nale l’insulino-sensibilità di questi atleti (15). Inoltre,
esaminando uomini e donne giovani, sani e non dia-
betici, se comparati per grado di insulino-sensibilità,
misurata mediante il clamp insulinico, si evidenzia che
le donne sono caratterizzate non solo da un’aumenta-
ta quantità di tessuto adiposo corporeo, ma anche da
un contenuto di IMCL maggiore rispetto a quello degli
uomini (16). Questa osservazione suggerisce che l’am-
biente ormonale determinato dal sesso è in grado di
influenzare l’immagazzinamento dei trigliceridi nel
muscolo scheletrico e il suo rapporto con la sensibilità
insulinica. Anche individui affetti da una malattia cro-
nico-degenerativa muscolare come la distrofia mioto-
nica di tipo 1 hanno costituito un modello nell’uomo
di marcato accumulo intramiocellulare di lipidi sia in
muscoli ricchi di fibre di tipo I (muscolo soleo), sia in
quelli più ricchi di fibre di tipo II (muscolo tibiale ante-
riore) in presenza di una insulino-sensibilità nell’orga-
nismo in toto non particolarmente compromessa (17).
Questo studio suggerisce che anche una diversa loca-
lizzazione subcellulare dei trigliceridi nel citoplasma
della cellula muscolare può avere un diverso effetto
metabolico. Infatti, diversamente da altre forme di
distrofia muscolare, la distrofia muscolare di tipo 1
non si caratterizza per l’infiltrazione del muscolo da

parte di tessuto adiposo e fibroso. Essa si manifesta,
infatti, più frequentemente per alterazioni ultrastruttu-
rali, le cui più classiche descrizioni prevedono l’accu-
mulo di lipidi all’interno dei lisosomi piuttosto che
attorno ai mitocondri (pool di utilizzo rapido dei lipi-
di), come non accade nel DMT2.

Miocardio
In maniera del tutto simile al muscolo scheletrico,
anche il miocardio può presentare un eccessivo accu-
mulo intramiocardiocitario di lipidi. In questo caso,
però, l’identificazione e la quantificazione di questa
alterazione metabolica diventa molto difficile da inve-
stigare in vivo nell’uomo. Il cuore battente, infatti, è in
perpetuo movimento ed è inoltre circondato da una
quota variabile di tessuto adiposo pericardico che può
interferire con le procedure di quantificazione. È quin-
di per questa ragione che pochi dati sono a disposizio-
ne nell’uomo. Nel miocardio il contenuto di trigliceri-
di citoplasmatici è proporzionale all’indice di massa
corporea (18) e anche l’adiposità non costituisce l’uni-
co fattore associato. Un singolo pasto ricco di grassi
non modifica il contenuto di lipidi intramiocardiocita-
ri; comunque, un incremento del 300% può osservar-
si in individui che rimangono a digiuno per 48 ore
(19) o che seguono una dieta a contenuto calorico
molto basso per 3 giorni, probabilmente in seguito al
massivo rilascio di NEFA da parte del tessuto adiposo
(20). È stato ipotizzato che questo incremento non sia
metabolicamente tossico per il miocardiocita inizial-
mente, ma che cominci a giocare effetti deleteri solo
dopo anni di persistente aumento della disponibilità
intracellulare di substrati (21). Più recentemente, però,
è stato riportato che l’accumulo ectopico di trigliceri-
di nel miocardio e nel tessuto adiposo epicardico è
aumentato in pazienti con un moderato incremento
dell’indice di massa corporea in associazione ai livelli
circolanti di NEFA, all’eccessivo accumulo ectopico di
lipidi e alle resistenze periferiche vascolari. Queste
alterazioni erano inoltre riportate in individui che non
si caratterizzavano per overload e/o ipertrofia del ven-
tricolo sinistro (22). Anche in soggetti modestamente
sovrappeso (indice di massa corporeo medio di 27
kg/m2 circa), ma caratterizzati dal fatto di essere affet-
ti da steatosi epatica, l’accumulo di trigliceridi in sede
epicardica è stato dimostrato in assenza di alterazioni
morfologiche, strutturali e funzionali del ventricolo
sinistro (Figura 4) (23). Uno studio basato sull’analisi
di biopsie di pazienti affetti da insufficienza cardiaca
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ha dimostrato che gli individui obesi o che erano
affetti da DMT2 avevano una concentrazione di trigli-
ceridi intracardiaci aumentati del 500–600% rispetto a
quelli osservati nei soggetti sani di controllo. Tale stu-
dio ha avuto, inoltre, il pregio di evidenziare il fatto
che l’accumulo ectopico era anche proporzionale all’e-
spressione di geni coinvolti nella funzionalità contrat-
tile del ventricolo sinistro (24). A dispetto di queste
osservazioni iniziali, sarà necessario dimostrare nel
prossimo futuro che l’accumulo ectopico sia propor-
zionalmente capace di alterare il metabolismo insuli-
no-mediato del glucosio a livello del miocardio.
Anche l’accumulo di grasso epicardico potrebbe esse-
re coinvolto nelle alterazioni metaboliche del ventri-
colo sinistro. L’accumulo in questo distretto, in manie-
ra simile a quello in sede viscerale, potrebbe essere
caratterizzato da flussi lipolitici elevati (25) e, in que-
sta localizzazione, i NEFA in eccesso non incontrereb-
bero barriere anatomiche nel loro potenziale tragitto
verso i miocardiociti (26). I livelli circolanti di NEFA
sembrerebbero, inoltre, associarsi alla massa del ven-
tricolo sinistro mentre il grasso epicardico sembra
essere un marker del lavoro meccanico del ventricolo
sinistro (22).

Fegato
L’accumulo ectopico di trigliceridi nel fegato è stato
classicamente descritto in associazione ad alterazioni
del metabolismo del glucosio. Sia il metabolismo insu-
lino-stimolato del glucosio sia la soppressione della
produzione endogena di glucosio sono marcatamente
alterati in pazienti affetti da non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) (27). Questo eccessivo accumulo è
abbastanza comune in pazienti obesi e in quelli affetti
da DMT2 (27) e viene considerato essere la componen-
te epatica della sindrome metabolica (28, 29).

A sostegno di questa ipotesi, secondo la quale l’ec-
cesso di trigliceridi intraepatici si associa più specifica-
tamente a una selettiva insulino-resistenza epatica, ci
sono diverse osservazioni. Tra le più convincenti, c’è
quella che riporta l’effetto benefico di una moderata
riduzione ponderale (10% del peso originario), in
pazienti obesi affetti da DMT2, sul contenuto intraepa-
tico di trigliceridi e, in parallelo, una più efficace sop-
pressione della produzione endogena di glucosio
durante clamp insulinico, in assenza di un beneficio sul
metabolismo periferico (muscolo scheletrico) (30).
Questa importante osservazione basata su uno studio
con approccio longitudinale è supportata anche da

osservazioni trasversali in soggetti non diabetici (31) e
in adolescenti obesi (32), nei quali il contenuto intrae-
patico di trigliceridi è stato misurato mediante MRS
dell’1H e quindi espresso come una variabile continua
piuttosto che categorica. 
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Figura 4 Steatosi epatica e grasso periviscerale

Gli individui con steatosi epatica si caratterizzano non solo per un
aumento del tessuto viscerale addominale ma anche per un aumento
della quota epicardica sia nel distretto extrapericardico che intraperi-
cardico. In associazione il ventricolo sinistro di questi individui con nor-
male funzione e morfologia si caratterizza per alterazioni del metabo-
lismo energetico proporzionali alla severità dell’insulino-resistenza
sistemica (23)
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Il grasso ectopico e l’ipotesi
dell’aumentato flusso di NEFA dal
tessuto adiposo

L’ipotesi che l’eccessivo accumulo ectopico di triglice-
ridi sia sostenuto da un aumentato flusso dal tessuto
adiposo verso gli altri organi periferici è sostenuta
anche da evidenze sperimentali di tipo longitudinale.
Ad esempio, aumentando la concentrazione plasmatica
di NEFA mediante la somministrazione endovenosa di
una emulsione di trigliceridi combinata con la sommi-
nistrazione di eparina in infusione continua durante
l’esecuzione di un clamp iperinsulinico (1 mU/kg/min),
si è osservato che il livello di IMCL a livello dei musco-
li soleo e tibiale anteriore è aumentato rispettivamente
del 22 e del 61% in soggetti sani normali, malgrado la
procedura venisse eseguita per poche ore (33). Questa
diversa risposta dei due muscoli è stata confermata
anche con un approccio nutrizionale più prolungato
nel tempo; soggetti sani normali, infatti, sono stati stu-
diati prima e dopo un intervento nutrizionale di breve
durata (3 giorni) che si basava sulla somministrazione
di una dieta ricca in grassi (in particolare acidi grassi
saturi) comparata a una ricca in carboidrati (34). In
accordo con lo studio infusionale breve, anche l’inter-
vento nutrizionale con dieta ricca in grassi ha indotto
un incremento degli IMCL a livello del muscolo tibiale
anteriore più marcato rispetto al soleo. Questo studio
ha anche riportato una stretta associazione tra l’accu-
mulo nel muscolo tibiale anteriore e il peggioramento
della sensibilità insulinica nell’organismo in toto, a
dispetto di concentrazioni plasmatiche di NEFA assolu-
tamente comparabili. Questa osservazione, ad esempio,
non è stata riportata da altri autori che hanno utilizza-
to il modello dell’insulino-resistenza indotta dalla som-
ministrazione di acido nicotinico che si associava stret-
tamente all’aumento dei livelli circolanti di NEFA, ma
non all’aumento degli IMCL (35).

Anche a livello del miocardio si presume che la stea-
tosi cardiaca possa essere la conseguenza di un aumen-
tato flusso di NEFA dal tessuto adiposo verso il miocar-
dio. Questa ipotesi si basa soprattutto sul risultato di
studi che hanno prodotto dati relativi a un crescente
accumulo di trigliceridi intracardiaci (misurati median-
te 1H-MRS) in associazione ad aumentati livelli di
NEFA circolanti ottenuti in maniera parafisiologica
mediante digiuno prolungato (19) ed è ragionevole che
questi dati vengano confermati nel prossimo futuro
anche con diversi approcci sperimentali.

I dati relativi al fegato sembrano invece essere più
consistenti. L’accumulo intraepatico di trigliceridi
appare essere principalmente sostenuto dal flusso di
NEFA e proprio sulla base di questa ipotesi la strategia
terapeutica più originale proposta negli ultimi anni
come trattamento del DMT2 è stata quella che prevede
l’utilizzo di tiazolidinedioni (36). In individui con stea-
tosi epatica l’insulino-resistenza nei confronti del
metabolismo del glucosio si è sempre associata ad alte-
razioni del metabolismo dei NEFA dimostrabili sia in
condizioni di digiuno, sia di stimolo insulinico (27) e
durante la somministrazione di glucosio per os (oral
glucose tolerance test, OGTT) (37). L’insulino-resisten-
za dimostrata per il controllo della lipolisi gioca quin-
di sicuramente un ruolo rilevante nella patogenesi del-
l’accumulo ectopico di lipidi a livello epatico. I dati
ottenuti, anche mediante metodiche con traccianti e
loro diluizione nell’organismo in toto, suggeriscono
che in pazienti con NAFLD il 60% dei trigliceridi
intraepatici origina dai NEFA in condizioni di digiuno
(38). Gli stessi dati hanno dimostrato che il 26% dei
trigliceridi intraepatici origina invece dalla de novo
lipogenesis (38) e dati di altri gruppi suggeriscono che
in pazienti con NAFLD il contributo della de novo lipo-
genesis vs NEFA ri-esterificazione potrebbe essere più
importante (39, 40).

Il grasso ectopico e le alterazioni del 
metabolismo energetico

Muscolo scheletrico
Molti laboratori hanno riportato dati a supporto dell’i-
potesi che l’obesità e il DMT2 siano caratterizzati da
un’alterazione del metabolismo ossidativo degli acidi
grassi plasmatici e/o muscolari (41–44). Tale alterazio-
ne si è dimostrata essere non completamente reversibi-
le, a seguito di una considerevole riduzione ponderale,
sia in donne obese (42) sia in pazienti affetti da diabe-
te (44) e la stessa alterazione è stata osservata in indi-
vidui con intolleranza al carico orale di glucosio (45),
prima cioè dell’insorgenza di un diabete franco, sugge-
rendo che il difetto metabolico di ossidazione lipidica
possa essere primitivo. Il metabolismo ossidativo dei
lipidi può essere però ridotto anche in condizioni
acquisite di insulino-resistenza, come nell’uomo con
infezione da HIV e con lipodistrofia acquisita associata
all’assunzione di terapia antiretrovirale aggressiva (46).
In contrapposizione si possono individuare dei modelli
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in vivo nell’uomo di aumentato utilizzo ossidativo di
acidi grassi; abbiamo riportato in passato dati di indi-
vidui che, malgrado avessero un moderato sovrappeso,
si caratterizzavano per una insulino-sensibilità preser-
vata e un contenuto di IMCL comparabile a quello del
gruppo di controllo normopeso. L’unica caratteristica
metabolica che distingueva questi individui sovrappe-
so, ma metabolicamente “in forma”, era caratterizzata
da un’aumentata ossidazione lipidica al mattino a
digiuno (47). Anche gli studi che hanno utilizzato un
approccio longitudinale hanno confermato un impor-
tante ruolo dell’utilizzo ossidativo dei NEFA nel deter-
minare la sensibilità insulinica. Individui obesi che, per
esempio, hanno ottenuto un miglioramento della sensi-
bilità insulinica, grazie all’incremento dell’attività fisi-
ca, hanno evidenziato che la riduzione dell’insulino-
resistenza era proporzionale all’aumento della ossida-
zione lipidica indotta dall’esercizio fisico e misurata al
mattino in condizioni di digiuno (48, 49). Anche i sog-
getti con un background genetico per DMT2 (figli e/o
fratelli di pazienti affetti dalla malattia) hanno eviden-
ziato uno stretto rapporto tra l’insulino-resistenza e il
ridotto utilizzo ossidativo di lipidi in condizioni di
digiuno; infatti, quando questi individui sono segrega-
ti per quartili di ossidazione lipidica, misurata median-
te calorimetria indiretta, quelli nei quartili di ossidazio-
ne lipidica più bassa sono anche quelli più insulino-
resistenti, mentre quelli nel quartile di ossidazione lipi-
dica più elevata sono quelli con insulino-sensibilità
preservata (50). Anche in questo modello, quindi, l’al-
terazione del metabolismo ossidativo dei NEFA potreb-
be costituire un fattore primitivo e in questo caso
potenzialmente geneticamente determinato. In questi
stessi individui, e in particolare in quelli più marcata-
mente resistenti all’insulina, sono stati eseguiti degli
studi di MRS del 31P volti a valutare il metabolismo
energetico nella sede muscolare specifica, invece che
nell’organismo in toto (calorimetria indiretta). Questi
individui insulino-resistenti e con marcato accumulo di
trigliceridi intramuscolari erano anche caratterizzati da
una ridotta fosforilazione ossidativa mitocondriale e da
una ridotta velocità di sintesi di adenosintrifosfato
(ATP) muscolare in condizioni di stimolo insulinico
(51). L’attività ossidativa enzimatica del muscolo sche-
letrico di pazienti con DMT2 è stata studiata anche con
metodiche in vitro e questi esperimenti hanno confer-
mato l’osservazione in vivo (52, 53). Sulla base di que-
sti dati, è stato quindi proposto che, alla base dell’alte-
razione del metabolismo ossidativo dei NEFA, ci possa

essere una disfunzione del metabolismo energetico
mitocondriale nel muscolo scheletrico di pazienti affet-
ti da DMT2 (54). Tale alterazione è stata individuata
anche in associazione all’invecchiamento e per questo
motivo si ritiene che possa essere coinvolta nella pato-
genesi dell’insulino-resistenza che si riscontra di fre-
quente nelle persone anziane (55). Se la disfunzione
mitocondriale fosse primaria, essa potrebbe spiegare sia
l’accumulo eccessivo di trigliceridi intramuscolari, sia
l’innescarsi di un meccanismo di induzione di insulino-
resistenza che si auto-manterrebbe, poi, in maniera
autonoma sulla base della produzione eccessiva di
reactive oxygen species (ROS), a loro volta in grado di
indurre un danno mitocondriale, questa volta su base
secondaria (56). Rimane aperto il problema relativo al
meccanismo molecolare capace di determinare l’altera-
zione del metabolismo ossidativo degli acidi grassi. A
questo riguardo è stato proposto che tale alterazione
potrebbe essere dovuta a un background genetico
caratterizzato dalla presenza di polimorfismi relativa-
mente comuni nella popolazione del peroxisome proli-
ferator-activated receptor (PPAR)-g coactivator-1 (un
regolatore trascrizionale di geni coinvolti nella bioge-
nesi mitocondriale e nell’ossidazione lipidica); questo
polimorfismo è stato identificato in una popolazione
danese (57) e negli indiani Pima (58). A sostegno di un
ruolo biologico di questo polimorfismo, è stato più
recentemente dimostrato che nel muscolo scheletrico di
pazienti affetti da DMT2 esiste una riduzione della
espressione dei geni sotto il controllo del sovra descrit-
to PPAR-g coactivator-1 (59, 60).

Miocardio
La MRS del 31P è uno strumento prezioso per studiare in
maniera non invasiva il metabolismo dei fosfati ad alta
energia (HEP) in vivo nell’uomo. Questa metodica può
essere attualmente utilizzata per lo studio del metaboli-
smo degli HEP della parte anteriore del miocardio in
diverse popolazioni di individui, come recentemente
riassunto nell’articolo di Neubauer (61) e come suggeri-
to da autori sia nord-americani (62) sia europei (63). 
Le ratio fosfocreatina (PCr)/ATP, fosforo inorganico
(Pi)/ATP e PCr/Pi sono i marker metabolici più impor-
tanti descritti in letteratura che possono essere determi-
nati mediante questa metodica. Queste ratio rappresen-
tano il potenziale energetico del miocardio.

In studi eseguiti in vivo nell’uomo la ratio PCr/ATP
è quella utilizzata più spesso come indicatore del meta-
bolismo energetico del miocardio (59, 64). Una riduzio-
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ne del valore assoluto di tale ratio è stata descritta in
individui con cardiomegalia congenita, malattie conge-
nite muscolari e con impatto anche a livello cardiaco,
come le distrofie muscolari, l’amiloidosi e il beri-beri
cardiaco (62). Il DMT2, ma anche il sovrappeso/obesità,
sono associati ad alterazioni del metabolismo energeti-
co del ventricolo sinistro. Queste alterazioni, nei
pazienti con DMT2, sono presenti a dispetto del fatto
che non siano ancora evidenti alterazioni funzionali
degne di nota (65) o disfunzione diastolica (66) del ven-
tricolo sinistro. Anche in pazienti con diabete di tipo 1
(DMT1) e insufficienza renale terminale (secondaria alla
nefropatia diabetica) è possibile riscontrare un’altera-
zione profonda del metabolismo energetico del ventri-
colo sinistro e il trapianto combinato di rene e pan-
creas, curando sia l’insufficienza renale sia il diabete,
migliora significativamente tale alterazione (67). I dati
di questi studi supportano l’ipotesi secondo la quale l’i-
perglicemia cronica gioca un ruolo cruciale nella pato-
genesi dell’alterazione del metabolismo energetico del
ventricolo sinistro. Ciononostante gli individui inclusi
in questi studi erano soggetti di 52–57 anni nei quali il
DMT2 era stato diagnosticato da 1 (66) a 3 (65) anni
prima o con un durata del DMT1 di decenni (67). È
ovvio, quindi, che le alterazioni del metabolismo ener-
getico del miocardio potevano essere dovute allo stato
di iperglicemia cronica ma anche essere secondarie,
almeno in parte, alle alterazioni metaboliche che tipi-
camente caratterizzano anche le condizioni di cosiddet-
to “prediabete”. Abbiamo infatti recentemente dimo-
strato che in individui non diabetici sovrappeso o con
obesità, il metabolismo energetico del ventricolo sini-
stro era ridotto a dispetto della completa assenza di
alterazioni di funzione in condizioni di riposo (68). Le
alterazioni metaboliche del ventricolo sinistro nei
pazienti diabetici potrebbero essere in parte secondarie
anche a quelle che si accompagnano all’insulino-resi-
stenza. In termini fisiopatologici manca la dimostrazio-
ne che il legame tra alterazione del metabolismo ener-
getico e insulino-resistenza possa essere mediato dal-
l’eccessivo flusso dei NEFA o dall’eccessivo accumulo
di grasso ectopico; solo recentemente è stato dimostra-
to che in soggetti obesi con intolleranza al carico orale
di glucosio e in pazienti con DMT2 manifesto i triglice-
ridi cardiaci sono significativamente aumentati (69).
Sulla base dell’ipotesi che un aumentato flusso di NEFA
o comunque un aumentato utilizzo ossidativo di NEFA
a livello del miocardio possa avere effetti deleteri, sono
stati generati, dal nostro gruppo e da altri, degli studi

in individui affetti da insufficienza cardiaca i quali nel
medio termine (3 mesi), se trattati con inibitori parzia-
li dell’ossidazione degli acidi grassi (trimetazidina),
manifestavano un miglioramento della classe di appar-
tenenza NYHA e dei parametri di funzionalità sistolica.
Questi miglioramenti erano osservabili in parallelo a un
incremento della ratio PCr/ATP in condizioni di riposo,
a indicare un effetto benefico sul metabolismo energe-
tico del ventricolo sinistro (70). Questi effetti benefici
dell’inibizione dell’utilizzo ossidativo dei NEFA sono
stati confermati anche da studi nel breve termine in
pazienti con malattia coronarica. In questi soggetti la
somministrazione di trimetazidina 24 ore prima dell’e-
secuzione di uno stress fisico strutturato sul treadmill,
secondo protocollo di Bruce dopo un digiuno di 8 ore
o dopo la somministrazione di un pasto ricco in carboi-
drati o grassi, ha indotto un effetto benefico (tempo al
sottoslivellamento di 1-mm dell’ST e dello stress wall
motion score index, WMSI) rispetto ai pazienti che ave-
vano assunto placebo e questo effetto era indipenden-
te dalla composizione del pasto (71). Questi dati prodot-
ti dal nostro gruppo suggeriscono, quindi, che il
miglioramento del metabolismo energetico in associa-
zione a quello della funzione del ventricolo sinistro
possa essere imputato al fatto che i miocardiociti utiliz-
zino più efficacemente il glucosio come combustibile
energetico a discapito dei NEFA, il cui impiego è stato
modulato al ribasso dalla terapia farmacologica (Figura
5) (72). A conferma di questa ipotesi, un altro studio nel
quale è stato utilizzato un diverso strumento farmaco-
logico, un farmaco antianginoso che inibisce reversibil-
mente l’uptake mitocondriale dei NEFA tramite l’inibi-
zione della carnitina palmitoil-transferasi (CPT)-1 e
CPT-2, e virando quindi l’utilizzo ossidativo di substra-
ti da acidi grassi a glucosio, ha indotto un migliora-
mento della VO2max, della frazione di eiezione, dei sin-
tomi e della funzione sia a riposo sia durante stress in
pazienti con insufficienza cardiaca (73). Questi dati
richiedono conferme in diverse condizioni sperimenta-
li. Per esempio, sulla base della stessa ipotesi, altri
autori (74) hanno eseguito l’esperimento opposto su
una casistica di pazienti con insufficienza cardiaca. Tali
autori hanno somministrato acipimox, che ha ridotto i
livelli circolanti di NEFA, aspettandosi un migliora-
mento di parametri di efficienza cardiaca (misurati per
mezzo di metodiche in PET, positron emission tomo-
graphy e con utilizzo di isotopi quali [15O]-H2O, [11C]-
acetato e [11C]-palmitato). Al contrario, è stato osserva-
to che l’efficienza miocardica era ridotta, suggerendo
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che le richieste energetiche del miocardio potrebbero
basarsi sul metabolismo ossidativo dei NEFA più di
quanto immaginato e che sia i NEFA sia il glucosio
sono necessari per un metabolismo ottimale del mio-
cardio di individui con insufficienza cardiaca. 

Fegato
La steatosi epatica si associa sicuramente ad alterazio-
ni del metabolismo ossidativo degli acidi grassi a livel-
lo di diverse vie metaboliche (75). Non può essere
escluso che un difetto del metabolismo ossidativo dei
NEFA possa essere implicato anche a livello epatico ma
i dati a riguardo sono abbastanza controversi (75). In
generale abbiamo osservato che in pazienti affetti da
DMT1 (76), negli adolescenti obesi (32) e in soggetti
con NAFLD modestamente sovrappeso (77), l’ossida-
zione lipidica nell’organismo in toto, determinata
mediante calorimetria indiretta, si caratterizza con
pattern di accumulo intraepatico di lipidi poco ripro-
ducibile. Abbiamo anche recentemente riportato che il
livello di attività fisica abituale si associa strettamente
al contenuto intraepatico di lipidi, a sostegno dell’ipo-
tesi secondo la quale l’esercizio fisico può avere un
effetto sulla steatosi, indipendentemente dall’insulino-
resistenza (Figura 6) (78). È necessario, una volta di
più, enfatizzare il fatto che questi dati si sono basati su

determinazioni in calorimetria indiretta e quindi a
riflettere condizioni metaboliche non specifiche del
fegato, ma dell’organismo in toto. Dati specifici a livel-
lo epatico sono stati recentemente riportati da Iozzo et
al. (79) in pazienti con intolleranza al carico orale di
glucosio e con tutte le caratteristiche tipiche della sin-
drome metabolica, inclusi il sovrappeso, la dislipide-
mia (elevati trigliceridi e ridotto colesterolo-HDL), l’i-
perinsulinemia, l’insulino-resistenza e una modesta
ipertensione arteriosa. Questo studio ha riportato una
ridotta capacità del fegato di estrarre NEFA dal torren-
te circolatorio. Gli autori hanno poi speculato che in
condizioni di digiuno la b-ossidazione è la prima via
di utilizzo metabolico dei NEFA e che quindi la ridot-
ta estrazione dei NEFA dal circolo è dipendente dall’i-
nefficienza della via metabolica di utilizzo ossidativo.
In contrasto con questo studio, Misu et al. (80) hanno
recentemente riportato dati di espressione genica otte-
nuti da biopsie epatiche di fegati di pazienti affetti da
DMT2. Geni coinvolti nel metabolismo ossidativo
mitocondriale (OXPHOS) sono stati infatti riportati
come up-regolati. Questi risultati potrebbero indicare
un comportamento del fegato in pazienti insulino-resi-
stenti diametralmente opposto rispetto a quello del
muscolo scheletrico e del cuore. È possibile che il cuore
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Figura 5 Substrati e metabolismo energetico del
miocardio 

Il metabolismo energetico del miocardio sembra essere influenzato
dalla disponibilità dei substrati energetici. In questo esperimento ese-
guito in cuori di maiale si è dimostrato che a parità di lavoro meccani-
co prodotto, il ventricolo sinistro consuma più ossigeno se il substrato
utilizzato sono lipidi piuttosto che carboidrati (72).
GIK = glucosio+insulina+K; IH = intralipid+eparina; PVA = area pressio-
ne-volume; MVO2 = consumo miocardico di ossigeno
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Figura 6 Steatosi epatica e sindrome metabolica

La prevalenza di steatosi epatica in una popolazione di individui che
lavorano all’Istituto Scientifico San Raffaele di Milano con età media di
30 anni, body mass index (BMI) medio di 24 kg/m2 è del 16% ed è estre-
mamente frequente (70%) negli individui nei quali è possibile diagno-
sticare la sindrome metabolica utilizzando i criteri ATP III (78).
IHF = contenuto intraepatico di trigliceridi
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possa “compensare” all’accumulo ectopico incremen-
tando la b-ossidazione, anche se poi ciò potrebbe non
essere sufficiente a inibire l’insorgenza di steatosi epa-
tica. Altri studi saranno necessari per chiarire questo
problema e a questo riguardo l’applicazione della 31P-
MRS allo studio del fegato (81) potrebbe risultare di
estrema utilità.

Conclusioni

L’eccessivo accumulo ectopico di trigliceridi può avere
una rilevanza diretta per lo sviluppo di alterazioni della
regolazione di vie metaboliche controllate dall’insulina
a livello di diversi organi e tessuti nel diabete e in pato-
logie metaboliche associate a insulino-resistenza. Si
ritiene che un flusso esagerato di NEFA dal tessuto adi-
poso verso gli organi e tessuti periferici, quali il musco-
lo scheletrico, il fegato, il cuore e le b-cellule possa
essere l’evento responsabile dell’eccessivo accumulo
intracellulare di trigliceridi. È molto importante esplo-
rare anche la possibilità che alterazioni del metaboli-
smo energetico (fosforilazione ossidativa e alterazioni
del metabolismo della creatin fosfato e ATP) e di quel-
lo ossidativo dei NEFA a livello locale, primitive o
secondarie all’insulino-resistenza, possano essere coin-
volte. A tutt’oggi, il problema dello spill-over dei NEFA
rimane aperto nonostante la possibilità di ridurre l’in-
sulino-resistenza indotta dall’eccesso di NEFA per
mezzo dell’utilizzo di farmaci come i tiazolidinedioni
che per questo motivo hanno e tutt’ora ricevono note-
vole interesse scientifico. Se venissero dimostrate anor-
malità del metabolismo energetico a livello dei singoli
organi e tessuti in associazione all’accumulo ectopico
di lipidi, dovranno essere profuse nuove energie per
sviluppare e/o identificare ex novo strumenti terapeuti-
ci atti a regolare il metabolismo energetico e il poten-
ziale ossidativo in tali distretti anche prima dell’insor-
genza del diabete. Appare comunque evidente che il
comportamento metabolico dei singoli distretti è estre-
mamente eterogeneo in risposta alla lipotossicità e
rimane da chiarire l’importanza del contributo di que-
sti singoli organi al metabolismo energetico dell’orga-
nismo in toto. 
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