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ingestione dei macronutrienti 
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glicemico postprandiale: dalla 

ricerca alla pratica clinica

INTRODUZIONE

Nella progressione del diabete mellito di tipo 2 (DT2), una patologia che interessa oltre 400 milioni di persone in tutto il 

mondo e con una prevalenza in costante aumento (1), la perdita del controllo glicemico postprandiale è generalmente 

la prima alterazione metabolica rilevabile (2-3). Non sorprende quindi che l’esposizione ad iperglicemia postprandiale 

sostenuta sia, di per sé, un fattore di rischio per lo sviluppo di DT2 (4-5) e delle sue complicanze micro- e macrovascolari 

(5-11), un’osservazione confermata anche dall’evidenza che strategie farmacologiche capaci di limitare l’escursione 

glicemica postprandiale risultano efficaci nel ridurre l’incidenza del DT2 (12-14). In assenza di malattia conclamata, 

tuttavia, l’impiego di trattamenti farmacologici non è supportato da chiare evidenze scientifiche ed è limitato da fat-

tori etici ed economici, dato l’elevato numero di soggetti a rischio (“pre-diabetici”) nella popolazione generale. Per tale 

motivo, è auspicabile lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche ipoglicemizzanti, non farmacologiche, con un più fa-

vorevole rapporto costo-beneficio e che possano essere implementate in condizioni di aumentato rischio per prevenire 

o ritardare lo sviluppo del diabete. 

La terapia medica nutrizionale è indicata come trattamento di prima linea per il prediabete e il DT2 (15-16) e può essere 

uno strumento utile per migliorare la tolleranza glucidica. La quantità e la qualità dei carboidrati assunti con il pasto 

sono fra i principali determinanti dell’escursione glicemica postprandiale (17), per cui una restrizione del consumo 

di carboidrati (insieme a una riduzione dell’introito calorico giornaliero) è considerato un trattamento efficace per 

contrastare l’iperglicemia postprandiale. Analogamente ai carboidrati, altre classi di macronutrienti sono in grado 

di modulare, in maniera dose- e tempo-dipendente, i complessi processi fisiologici che regolano la glicemia postpran-

diale, tra cui la velocità dello svuotamento gastrico e l’assorbimento del glucosio, la secrezione di ormoni pancreatici 

e intestinali, l’estrazione epatica dell’insulina, l’utilizzo di glucosio da parte dei tessuti insulino-sensibili e la produ-

zione endogena di glucosio (18). È noto tuttavia che l’aderenza a raccomandazioni nutrizionali di tipo restrittivo o qua-

litativo è in genere modesta, in particolare nel lungo periodo, riducendone progressivamente l’efficacia. Un approccio 

nutrizionale emergente per limitare l’iperglicemia postprandiale consiste nell’ingestione di una piccola quantità di 

alimenti ricchi di proteine ​​e grassi all’inizio del pasto (19) (Fig. 1). Infatti, numerose osservazioni sperimentali hanno 

dimostrato che i macronutrienti non glucidici, quali proteine e grassi, possono migliorare sensibilmente la tolleranza 

al glucosio (20-25) se assunti prima degli alimenti ad elevato contenuto di carboidrati piuttosto che insieme o dopo di 

essi (21-22) (Tab. 1). Sulla base di queste osservazioni, è stato ipotizzato che ottimizzare la sequenza di ingestione dei 
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macronutrienti anteponendo ad ogni pasto il consumo di proteine ​​e grassi possa rappresentare una strategia efficace 

e di facile attuazione per la prevenzione ed il trattamento dell’iperglicemia postprandiale. 

Il numero di studi sperimentali a supporto di questo approccio nutrizionale è in rapida crescita (26). Tali studi sono 

però di difficile reperimento a causa della molteplicità delle parole chiave utilizzate dai diversi gruppi di ricerca per de-

finire strategie dietetiche simili, quali ad esempio premeal consumption (27-28) o nutrient preload (22, 29-32) / sequence (33-34) / 

order (35). A questo si aggiunge l’estrema eterogeneità della qualità, quantità, tempistiche e modi di somministrazione 

dei singoli macronutrienti che contribuisce alla varietà degli effetti ipoglicemizzanti osservati e rende difficile l’inter-

pretazione e il confronto dei diversi studi (36). 

Lo scopo di questo lavoro consiste nell’analizzare, sulla base di un’accurata revisione della letteratura, le modalità e i 

meccanismi tramite cui l’ottimizzazione della sequenza di ingestione dei macronutrienti (proteine, lipidi e carboidra-

ti) è in grado di migliorare il controllo glicemico postprandiale. Vengono inoltre presentate e messe a confronto le evi-

denze sperimentali disponibili, sia in condizioni acute che croniche, suddividendole per classi di tolleranza glucidica 

al fine di sottolinearne la potenziale rilevanza clinica come terapia di prima scelta nella patologia diabetica.

Figura 1    Effetto di un piccolo “antipasto” misto non glucidico sulla risposta glicemica durante un test di tolleranza 

ad un carico orale di glucosio in soggetti con normale tolleranza al glucosio (NGT, n=12), alterata tolleranza al glucosio 

(IGT, n=13) o diabete mellito di tipo 2 (DT2, n=10). L’antipasto consisteva in un uovo sodo e 50 g di parmigiano (indicati 

come “nutrienti”), consumati 30 min prima dell’ingestione del glucosio (tempo -30 min, indicato dalla freccia). iAUC, 

area sotto la curva incrementale. Mod da Tricò et al., Diabetologia 2015 (25)
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Tabella 1    Studi che hanno valutato l’effetto della sequenza di ingestione dei macronutrienti sulla tolleranza al glucosio

REF. N PRECARICO TEMPO CONTROLLO PASTO
GLICEMIA POST-

PRANDIALE

Diabete mellito tipo 2

Gentilcore et al, 
2006

(21) 6 30 ml olio 
d’oliva

-30’ 30 ml acqua 65 g patate in polvere 
+ 250 ml acqua + 20 g 
glucosio

Picco di glucosio 
ritardato di 65’

Ma et al, 2009 (22) 8 55 g proteine 
del siero 
+ 350 ml acqua

-30’ 350 ml acqua 65 g patate in polvere 
+  
250 ml acqua + 20 g 
glucosio

iAUC glucosio -51%

Chen et al, 2010 (93) 10 30 g semi di 
soia 
+ 75 g yogurt

-120’ Nessuno 51 g carboidrati 
+ 4.8 g grassi +5.8 g 
proteine

iAUC glucosio -36%
Glicemia 2h -9%

Clifton et al, 
2014

(94) 24 17 g proteine 
del siero
+ 3 g lattosio + 
5 g guar 
+ 150 ml acqua

-15’ 150 ml acqua 2-3 fette di pane 
+ marmellata e 
margarina, the e 
caffè

Picco di glucosio -1.4 
mM
Glicemia media -0.8 
mM

Jakubovicz et al, 
2014

(53) 15 50 g proteine 
del siero
+ 250 ml acqua

-30’ 250 ml acqua Colazione ad alto 
indice glicemico (353 
kcal)

AUC glucosio -28%

Li et al, 2015 (29) 30 18 g Inzone ® 
Vitality
(7.6 g proteine 
+ 1.8 g grassi + 
1.6 g fibre + 5.2 
g carboidrati)
+ 150 ml acqua

-30’, 
ogni pasto,
12 settimane

Nessuno Dieta normale HbA1c -0.3%
Glicemia 2h -14%

Ma et al, 2015 (98) 7 25 g proteine 
del siero
+ 100 ml acqua

-30’, 
4 settimane

100 ml acqua 
aromatizzata

Dieta normale
Studio acuto: 65 g 
patate 
+ 250 ml acqua + 20 g 
glucosio

Fruttosamina -9%*
Picco di glucosio 
-5*–9%

Shukla et al, 
2015

(35) 11 150 g carne di 
pollo 
+ 170 g vegetali

-15’ Ordine inverso 90 g pane 
+ 120 ml succo 
d’arancia 

iAUC glucosio -73%
Glicemia 2h -7%

Trico et al, 2015 (25) 10 50 g 
parmigiano
+ 50 g uovo + 
300 ml acqua

-30’ 500 ml acqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -49%

Kuwata et al, 
2016

(33) 12 100 g sgombro
o 79 g carne di 
manzo

-15’ Ordine inverso 150 g riso iAUC glucosio 
-30–40%

Trico et al, 2016 (31) 8 50 g 
parmigiano
+ 50 g uovo + 
300 ml acqua

-30’ 500 ml acqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -28%
Picco di glucosio -49%
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REF. N PRECARICO TEMPO CONTROLLO PASTO
GLICEMIA POST-

PRANDIALE

Trico et al, 2016 (104) 17 Pasto ricco 
di proteine e 
grassi prima 
dei carboidrati

Prima dei 
carboidrati,  
8 settimane

Ordine inverso Dieta isocalorica HbA1c -0.3% *
CV glucosio -32%
Glicemia 2h -102%

Wu et al, 2016 (32) 22 25 g proteine 
del siero 
+ 250 ml acqua

-30’ 250 ml acqua 
aromatizzata

400 g lasagne di 
carne

AUC glucosio -1% *
Picco di glucosio -5%

Shukla et al, 2017 (70) 16 150 g carne di 
pollo 
+ 170 g vegetali 

-10’ Ordine inverso 90 g pane 
+ 120 ml succo 
d’arancia

iAUC glucosio -53%
Picco di glucosio -54%

Bae et al, 2018 (28) 15 30 g barretta 
ricca di 
proteine e 
fibre + 150 ml 
acqua

-30’ Ordine inverso 100 g bagel + 70 g 
formaggio 
+ 210 ml succo 
d’arancia

iAUC glucosio -25%

King et al, 2019 (79) 11 a) 15 g proteine 
del siero 
b) 15 g proteine 
del siero 
idrossilate 

-0’ Placebo Colazione: 60 g pane 
integrale + 250 ml 
latte intero
Pranzo: 4 fette di 
pane, 5 g di burro, 
100 g di carne di pollo

a) AUC glucosio ~ -15%
Picco di glucosio ~ 
-15%
b) AUC glucosio ~ 
-10%
Picco di glucosio ~ 
-9%

Alterata tolleranza al glucosio

Trico et al, 2015 (25) 12 50 g 
parmigiano
+ 50 g uovo + 
300 ml acqua

-30’ 500 ml acqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -37%

Crouch and 
Slater, 2016

(96) 20 14 g mandorle 
+ 237 ml acqua

-30’ Nessuno 75 g glucosio per os AUC glucosio -15.5%
Glicemia 2h -14%

Shukla et al, 
2018

(95) 15 100 g carne di 
pollo 
+ 285 vegetali 
+ 15 ml olio 
d’oliva

-20’ Ordine inverso 90 g pane iAUC glucosio -38.8%

Normale tolleranza glucidica

Cunningham 
and Read, 1989

(20) 6 60 g 
margarina

-20’ 300 ml consommé
di carne 

300 g purè di patate
+ 230 ml acqua

AUC glucosio -39%
Picco di glucosio-18%
ritardato di 58’

Akhavan et al, 
2010

(27) 16 5-40 g 
proteine del 
siero
+ 400 ml 
acqua

-30’ 300 ml acqua 12 kcal/kg pizza 
+ 500 ml acqua

Riduzione dose-
dipendente AUC 
glucosio (~0-50%)

Akhavan et al, 
2014

(47) 10 10 o 20 g 
proteine del 
siero
+ 400 ml 
acqua

-30’ 300 ml acqua 12 kcal/kg pizza 
+ 500 ml acqua

Glicemia media -4%
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REF. N PRECARICO TEMPO CONTROLLO PASTO
GLICEMIA POST-

PRANDIALE

Trico et al, 2015 (25) 12 50 g 
parmigiano
+ 50 g uovo + 
300 ml acqua

-30’ 500 ml acqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -32%

Kuwata et al, 
2016

(33) 10 100 g sgombro
o 79 g carne di 
manzo

15’ Ordine inverso 150 g riso AUC glucosio 
-19–30% *

Sun et al, 2017 (41) 20 322 ml latte 
di soia o di 
mucca

-30’ Nessuno 91 g pane bianco 
+ 322 ml acqua

iAUC glucosio 
-40–49%

Nishino et al, 
2018

(71) 8 60 g carne di 
maiale 
+ 150 g 
vegetali
+ 5 ml olio 
d’oliva 

Prima dei 
carboidrati

Ordine inverso 150 g riso + 45 g zucca 
+ 75 g arancia + 150 
ml acqua

AUC glucosio -48% *

Bae et al, 2018 (28) 15 30 g barretta 
ricca di 
proteine e 
fibre + 150 ml 
acqua

-30’ Ordine inverso 100 g bagel + 70 g 
parmigiano 
+ 210 ml succo 
d’arancia

iAUC glucosio -18%

Diabete mellito tipo 1

Faber et al, 2018 (97) 20 22 g 
parmigiano 
+ 30 g carne di 
tacchino 

-15’ 22 g parmigiano 
+ 30 g carne di 
tacchino nel pasto

2 fette di pane + 15 g 
marmellata 
+ 150 ml succo 
d’arancia

AUC glucosio -19% *
Glicemia media -9%

Diabete gestazionale

Li et al, 2016 (30) 66 18 g Inzone ® 
Vitality
(7.6 g proteine 
+ 1.8 g grassi 
+ 1.6 g fibre 
+ 5.2 g 
carboidrati)
+ 250 ml acqua

-30’, 
ogni pasto,
7 settimane

18 g latte in polvere 
(3.5 proteine  
+ 1.1 g grassi  
+ 11.2 g carboidrati)
+ 250 ml acqua

Dieta standard Glicemia a digiuno 
~ -17%
Glicemia a 2h ~ -5%

Effetto statisticamente significativo (p<0.05) dove non altrimenti specificato. *p=ns.  

AUC, area sotto la curva; CV, coefficiente di variazione; HbA1c, emoglobina glicata; iAUC, AUC incrementale

MECC ANISMI FISIOLOGICI COINVOLTI NELL A REGOL A ZIONE DELL A GLICEMIA POSTPR ANDIALE AT TIVATI 

DAL CONSUMO DI MACRONUTRIENTI NON GLUCIDICI 

Svuotamento gastrico e assorbimento intestinale del glucosio

Lo svuotamento gastrico è uno dei principali determinanti della velocità di distribuzione e assorbimento del glucosio 

orale nell’intestino tenue, responsabile di circa un terzo della variabilità nell’escursione glicemica precoce osservata 

durante un test da carico orale di glucosio (OGTT) (37-40). È noto che l’effetto dei macronutrienti non glucidici sulla 

tolleranza al glucosio dipende in gran parte dalla loro capacità di ritardare lo svuotamento gastrico (21-22, 25, 31, 33, 

36, 41). In tal senso, i lipidi sono i macronutrienti più efficaci (20, 37, 42-44). Nel 1989, Cunningham e Read (20) mostra-



62

MEDICINA TRASLAZIONALE

rono che il loro effetto è maggiore quando consumati prima di un pasto contenente carboidrati piuttosto che quando 

assunti in contemporanea ad esso, suggerendo una dipendenza di questo effetto dalla digestione dei lipidi in acidi 

grassi (21, 45-46). Nel 2009 è stata dimostrata una proprietà simile anche per le proteine (22), la cui azione, seppur di 

modesta entità (22, 47-48), appare sostenuta nel tempo (25) e mostra un peculiare effetto additivo rispetto a quello dei 

grassi. Il nostro gruppo ha dimostrato che l’assunzione di proteine e lipidi nella forma di un uovo sodo e di una piccola 

porzione di parmigiano (23 g proteine e 19 g grassi, per un totale di circa 250 kcal) 30 minuti prima di un OGTT è in 

grado di ridurre significativamente l’assorbimento del glucosio orale in soggetti con diversa tolleranza glucidica (da 

-16% in soggetti normali a -42% in soggetti con DT2) (25) (Fig. 2). In linea con questi risultati, Kuwata et al. (33) hanno 

osservato che sia la carne che il pesce, quando consumati prima di una porzione di riso, sono in grado di ritardare lo 

svuotamento gastrico con un effetto quantitativamente più evidente nei soggetti con DT2 (33). Analogamente a grassi 

e proteine, anche le fibre naturalmente presenti negli alimenti sono in grado di rallentare lo svuotamento gastrico 

grazie ad una duplice azione, la prima diretta sulla contrazione gastrica, la seconda indiretta secondaria all’aumen-

to dell’escrezione biliare che determina un incremento dei livelli di Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), ormone intestinale 

coinvolto nel rallentamento della motilità gastrica (49-51). L’effetto delle fibre si osserva sia in soggetti diabetici che in 

soggetti sani, appare sinergico con quello delle proteine ed è particolarmente interessante dato il minimo contributo 

che le fibre aggiungono al contenuto calorico totale del pasto (28, 52).

Funzione β-cellulare

I macronutrienti non glucidici presentano un’azione insulinotropica che contribuisce significativamente al loro effet-

to sul controllo glicemico postprandiale (21, 23, 25, 33, 35, 53-54). Le proteine si sono dimostrate particolarmente efficaci 

nello stimolare la secrezione di insulina indotta dal glucosio. Ma et al. (22) hanno mostrato infatti che il consumo di 

Figura 2    Meccanismi fisiologici attivati dal consumo di macronutrienti non glucidici responsabili del miglioramen-

to nella risposta glicemica postprandiale. Nei grafici sono rappresentati gli effetti di un piccolo “antipasto” misto non 

glucidico (un uovo sodo e 50 g di parmigiano, indicati come “nutrienti”) sulla velocità di assorbimento intestinale del 

glucosio orale, la funzione β-cellulare, la secrezione di GLP-1 e la clearance dell’insulina durante un test di tolleranza ad 

un carico orale di glucosio in soggetti con diabete mellito di tipo 2 (n=10). Modificata da Nesti et al., Front Endocrinol 

2019 (26) e Tricò et al., Diabetologia 2015 (25)
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proteine ​determina un incremento di 2-3 volte del rilascio di insulina stimolato da un successivo carico di carboidrati 

in individui con DT2, un dato confermato in altre popolazioni di soggetti diabetici e non diabetici (28, 48, 53). L’effetto 

insulinotropico delle proteine ​​è tempo- e dose-dipendente (22, 27) ed è verosimilmente secondario ad interazioni sia 

dirette che incretino-mediate degli aminoacidi con le β-cellule (54-58) (Fig. 3). Numerose evidenze suggeriscono infatti 

che l’incremento degli aminoacidi in circolo in seguito alla digestione delle proteine sia in grado di “pre-allertare” la 

β-cellula, producendo un rilascio di insulina più rapido e di maggiore entità in risposta al glucosio (59-60). Le proteine 

del siero del latte (whey proteins) sono particolarmente ricche in leucina ed amminoacidi ramificati; questo, unito ad un 

rapido assorbimento ed una pronta biodisponibilità, le rende particolarmente efficaci nel potenziare la secrezione in-

sulinica (61-62). È interessante notare che questo effetto insulinotropico si verifica anche per dosi modeste di proteine 

assunte: 10 g di proteine del siero del latte, intere od idrossilate, sono sufficienti ad incrementare sensibilmente i livelli 

di insulina plasmatica (27). Malgrado alcuni aminoacidi possiedano una più spiccata attività insulinotropica rispetto 

ad altri, l’assunzione di proteine intere o la combinazione di più amminoacidi diversi è generalmente in grado di eser-

citare un effetto maggiore sulla β-cellula rispetto alla somministrazione di singoli amminoacidi separatamente (63). 

In tal senso, il nostro gruppo ha recentemente evidenziato una proporzionalità diretta tra l’incremento combinato dei 

livelli sierici di alanina, arginina, glutamina, leucina, lisina, e fenilalanina in seguito all’assunzione di alimenti ad 

elevato contenuto proteico e funzione β-cellulare in risposta ad un successivo carico orale di glucosio in soggetti con 

T2D (60) (Fig. 3). 

Per quanto concerne i grassi, anch’essi mostrano un effetto positivo sulla secrezione di insulina stimolata dal glucosio 

(58, 64-66), meno evidente rispetto a quello delle proteine in quanto tende ad essere mascherato dal più marcato effetto 

sullo svuotamento gastrico. Infatti, la riduzione della risposta glicemica dopo il consumo di grassi, dovuta princi-

palmente al ritardo nell’assorbimento del glucosio, si accompagna tipicamente ad una risposta insulinemica ridotta 

e ritardata (20-21). Quando consumate in contemporanea, le due classi di macronutrienti mostrano un’interazione 

sinergica sulla secrezione insulinica (25, 31, 67, 68). Abbiamo infatti osservato che l’assunzione di proteine ​​e grassi si 

associa ad una maggiore risposta insulinemica durante la prima ora dell’OGTT in tutte le diversi classi di tolleranza 

glucidica, nonostante una netta riduzione delle concentrazioni plasmatiche di glucosio (25). Questo si traduce in un 

miglioramento della funzione β-cellulare stimata di circa il 20% nei soggetti con normale tolleranza al glucosio e pre-

diabetici e di circa il 60% nei soggetti diabetici (Fig. 2). Un incremento così spiccato della secrezione di insulina indotta 

dal glucosio nel soggetto diabetico rispetto al non diabetico può essere spiegato dal gradiente più elevato di aminoacidi 

plasmatici dopo la digestione e l’assorbimento delle proteine ​​ (54, 69). In altri studi volti a valutare l’effetto insulinotro-

pico combinato di proteine e grassi i risultati si sono rivelati eterogenei e, apparentemente, discordanti (33, 41, 70-71). 

Questo potrebbe essere giustificato, oltre che dai differenti protocolli sperimentali, anche da una differente e meno 

accurata misura della funzionalità β-cellulare (per esempio, non sempre i livelli di insulina e C-peptide sono stati cor-

retti per la glicemia) unita ad un minore rapporto fra proteine e grassi assunti, che potrebbe contribuire a mascherare 

l’effetto insulinotropico.

Clearance dell’insulina e insulino sensibilità

Oltre a una stimolazione diretta del rilascio di insulina indotto dal glucosio, il consumo di proteine e grassi può au-

mentare la biodisponibilità dell’insulina riducendone la degradazione epatica. A supporto di questa ipotesi, il nostro 

gruppo ha evidenziato una riduzione media della clearance dell’insulina di circa il 10% quando un OGTT di 2 ore veniva 

fatto precedere dall’assunzione di alimenti ricchi in proteine e grassi (Fig. 2), senza differenze significative tra soggetti 

con diversa tolleranza glucidica (25). In un esperimento simile in soggetti diabetici, abbiamo documentato che l’incre-

mento dei livelli plasmatici di insulina durante un OGTT di 5 ore (+52%) era dovuto alla combinazione di una riduzione 

del 28% della clearance dell’insulina e un aumento del 22% della secrezione di insulina (31). 

L’ingestione di alimenti ricchi di proteine ​​e grassi all’inizio del pasto potrebbe avere un impatto sull’omeostasi post-

prandiale del glucosio anche modulando l’azione periferica ed epatica dell’insulina. Tuttavia, nessuno studio ad oggi 

ha documentato una modifica significativa dell’insulino sensibilità in seguito a questo intervento dietetico (25, 31).
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Ormoni incretinici

Gli effetti ipoglicemizzanti di proteine e grassi potrebbero essere mediati dal rilascio di ormoni intestinali, quali il 

GLP-1 e il Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) (22, 47-48, 72-77). GLP-1 e GIP sono comunemente indicati come 

“ormoni incretinici” in virtù della loro ben documentata azione insulinotropica sulle β-cellule pancreatiche. Questo 

effetto è glucosio- e dose-dipendente e, nel caso del GLP-1, appare ampiamente conservato nel soggetto diabetico (72, 

78). Le incretine hanno tuttavia uno spettro di azione pleiotropico, che include una modulazione della motilità gastro-

intestinale (GLP-1) (72, 78) e della clearance epatica dell’insulina (GIP) (76-77). Il rilascio di GLP-1 è stimolato indiffe-

rentemente dall’assunzione di proteine ​​o grassi, mentre la secrezione di GIP sembrerebbe stimolata dalle proteine e 

inibita dai grassi, quando ingeriti separatamente (21-22, 28, 47-48, 53). Quando consumati insieme, proteine ​​e grassi 

possono raddoppiare la secrezione di GIP stimolata dal glucosio e determinare un aumento più modesto ma significati-

vo dei livelli di GLP-1 plasmatico (25). Questi effetti risultano quantitativamente paragonabili tra le varie classi di tolle-

ranza glucidica, con una tendenza ad essere più pronunciati nei soggetti con alterata tolleranza al glucosio e diabetici 

(25, 31). In modo analogo, Kuwata et al. (33) hanno osservato che il consumo di carne o pesce prima dei carboidrati nello 

stesso pasto produce concentrazioni più elevate di GLP-1 e GIP, particolarmente in soggetti diabetici.

Sistema nervoso centrale 

Proteine e grassi possono modulare la risposta glicemica postprandiale anche in virtù degli effetti che esercitano sul 

cosiddetto asse intestino-cervello. Le proteine, in particolare, sono coinvolte nell’attivazione di segnali neuro-ormona-

li che determinano la sensazione di appetito e sazietà (79). Un pasto proteico determina un aumento della sensazione 

di sazietà che è maggiore, in entità, rispetto a quello di un pasto ad elevato contenuto di grassi o carboidrati (80-84). 

Questo effetto è dose-dipendente (27, 85) e potrebbe essere mediato dal rilascio di ormoni del sistema neuroendocrino 

intestinale ad azione iporessizzante, quali colecistochinina (CCK), peptide YY (PYY) e GLP-1 (86-87), unito alla soppres-

sione della grelina (81). In acuto, i cambiamenti ormonali indotti dal consumo di proteine si potrebbero tradurre in 

una riduzione dell’introito calorico al pasto successivo (27, 88-89). Bowen et al. (89) hanno infatti osservato che una pro-

lungata soppressione postprandiale della grelina ed un’elevazione di GLP-1 e CCK dopo il consumo di proteine si asso-

ciava ad un minore consumo di calorie durante un successivo pasto ad libitum. Proteine di diversa origine sembrerebbero 

avere un effetto quantitativamente eterogeneo. Nello specifico, l’effetto più rilevante è stato dimostrato per le proteine 

Figura 3    Correlazione fra l’incremento degli amminoacidi plasmatici e il potenziamento della funzione β-cellulare 

e della secrezione di GLP-1 che si verificano in seguito all’ingestione di un piccolo “antipasto” misto non glucidico (un 

uovo sodo e 50 g di parmigiano, indicati come “nutrienti”) durante un test di tolleranza ad un carico orale di glucosio in 

soggetti con diabete mellito di tipo 2 (n=16). %Δ, differenza percentuale fra studio con nutrienti e studio di controllo; 

AUC, area sotto la curva. Mod da Tricò et al., Eur J Nutr 2019 (60). 
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del siero del latte (86), le quali eserciterebbero una maggiore stimolazione sul rilascio del PYY rispetto ad altre (47). Il 

rilascio di CCK, PYY e GLP-1 stimolato da proteine (22, 47) e grassi (90-91), così come l’attivazione di feedback neuronali, 

potrebbe anche essere il meccanismo alla base del rallentamento della motilità gastro-intestinale e quindi dell’assor-

bimento postprandiale del glucosio. Infine, l’effetto insulinotropico dei macronutrienti potrebbe essere mediato dalla 

stimolazione sensoriale di vista, olfatto e gusto, i quali potrebbero innescare segnali parasimpatici responsabili del 

rilascio anticipato di insulina prima ancora dell’ingestione e digestione del pasto (92). Il contributo della cosiddetta 

“fase cefalica” della secrezione dell’insulina nell’uomo tuttavia è modesto (~1% del rilascio di insulina postprandiale) e 

transitorio (8-10 minuti dalla stimolazione sensoriale) (92). Inoltre, osservazioni sperimentali non supportano il ruolo 

dell’attivazione parasimpatica sul rilascio di insulina in seguito al consumo di proteine e grassi (25). Queste conside-

razioni suggeriscono che tale sistema rivesta un ruolo minore. 

Glucagone

Il consumo di proteine e grassi è in grado di stimolare acutamente la secrezione di glucagone (25, 31, 33, 48), il quale 

potrebbe diminuirne l’effetto ipoglicemizzante promuovendo la gluconeogenesi e la glicogenolisi. Tuttavia, è stato 

dimostrato che la soppressione della produzione endogena di glucosio durante OGTT non è influenzata dal consumo 

di proteine ​​e grassi (25, 31), per cui la rilevanza e il significato dell’incremento della glucagonemia in questo contesto 

rimangono controversi.

IMPAT TO DELL A SEQUENZ A DI A SSUNZIONE DEI MACRONUTRIENTI SULL A GLICEMIA POSTPR ANDIALE 

IN INDIVIDUI CON DIVER SA TOLLER ANZ A GLUCIDIC A

Diabete mellito di tipo 2

Nei soggetti con DT2 il consumo di proteine ​​e grassi – da soli o in combinazione – prima del pasto principale si è di-

mostrato efficace nel ridurre fino a normalizzare l’iperglicemia postprandiale (Tab. 1). Nel 2006, Gentilcore et al. (21) 

osservarono che l’assunzione di 30 ml di olio d’oliva 30 minuti prima di un pasto ad elevato contenuto di carboidra-

ti permetteva di ritardare e ridurre l’escursione glicemica postprandiale in 6 soggetti diabetici. Nel 2009, lo stesso 

gruppo ha osservato una riduzione della glicemia postprandiale ancora più pronunciata dopo l’assunzione di 55 g di 

proteine ​​del siero del latte in 8 soggetti con DT2 (22). Studi successivi hanno ripetutamente confermato che, all’interno 

dello stesso pasto, consumare alimenti ricchi in proteine ​​o grassi prima di alimenti ricchi di carboidrati si traduce in 

una marcata riduzione dell’escursione glicemica postprandiale in pazienti con DT2, sia in termini di picco glicemico 

(-40%) che di escursione glicemica totale (fino a -70%) (25, 28, 31-33, 35, 53, 70, 93-94). Questo effetto è dose-dipendente e 

risulta quantitativamente minore quando proteine e grassi sono assunti separatamente rispetto alla loro combinazio-

ne, a causa degli effetti additivi e complementari su svuotamento gastrico e secrezione insulinica delle due classi di 

macronutrienti (79). Negli studi condotti dal nostro gruppo (25, 31), un piccolo “antipasto” ricco di proteine ​​e grassi (50 

g di parmigiano e un uovo sodo) si associava a una riduzione del 30-50% dell’area sotto la curva della glicemia durante 

OGTT in pazienti con DT2 ben controllati. Analogamente, Jakubowicz et al. (53) hanno mostrato una riduzione del 30% 

della glicemia postprandiale in seguito all’assunzione di 50 g di proteine ​​del siero del latte prima di un pasto ad alto 

indice glicemico.

Da un punto di vista clinico, è interessante osservare come l’effetto di queste strategie nutrizionali appaia di entità so-

vrapponibile, se non addirittura maggiore, rispetto a quanto ottenibile con i farmaci antidiabetici orali attualmente 

disponibili. Wu et al. (32) hanno infatti documentato che l’effetto ipoglicemizzante acuto di una piccola quantità di 

proteine (25 g) è paragonabile a quello di un inibitore della dipeptidil peptidasi-4 (vildagliptin 50 mg) quando assunti 

prima di un carico di carboidrati. La combinazione di proteine e vildagliptin, inoltre, risulta più efficace nella riduzio-

ne della glicemia postprandiale rispetto a ciascuno dei due trattamenti singolarmente, suggerendo quindi un effetto 

additivo delle due strategie terapeutiche. 
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Alterata tolleranza al glucosio

In soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (Impaired Glucose Tolerance, IGT), l’ingestione di alimenti ricchi di proteine e 

grassi 30 minuti prima dell’OGTT è capace di ridurre la glicemia postprandiale del 37% rispetto a un OGTT di controllo 

(25) (Tab. 1). Shukla et al. (95) hanno osservato un effetto simile (-39%) nei soggetti IGT che consumavano alimenti pro-

teici ​​e verdure prima dei carboidrati, rispetto allo stesso pasto con alimenti consumati nell’ordine inverso. Infine, in 

20 soggetti IGT e/o con glicemia isolata ad un’ora ≥160 mg/dl, una piccola quantità di mandorle (14 g) si è dimostrata 

efficace nel ridurre la glicemia postprandiale del 15% (96). In questo studio, l’effetto delle mandorle era maggiore nei 

soggetti con glicemia a 2 ore più elevata durante l’OGTT di controllo, suggerendo una correlazione inversa tra effetto 

ipoglicemizzante e grado individuale di tolleranza al glucosio (96).

Normale tolleranza al glucosio

L’ottimizzazione della sequenza di assunzione dei macronutrienti sembra efficace nel ridurre l’iperglicemia postpran-

diale anche in soggetti con normale tolleranza al glucosio (Normal Glucose Tolerance, NGT) (Tab. 1). Assumere proteine ​​del 

siero del latte o derivate dalla soia (27, 41, 47), cioccolato arricchito di proteine (28) o margarina (20) prima di un pasto 

ricco di carboidrati riduce la glicemia postprandiale in soggetti NGT in maniera dose-dipendente. In accordo con quan-

to sopra, il nostro gruppo ha dimostrato che alimenti ricchi di proteine ​​e grassi consumati prima di un OGTT riducono 

del 32% l’escursione glicemica postprandiale (25). Infine, altri studi hanno mostrato che l’ingestione di carne, pesce o 

verdure prima di una porzione di riso ritarda di 30-60 minuti il picco glicemico postprandiale e lo riduce di quasi il 50% 

rispetto al medesimo pasto consumato in ordine inverso (33, 71).

Diabete di tipo 1

La terapia del diabete di tipo 1 si basa sulla somministrazione di insulina esogena, la quale, nonostante i recenti mi-

glioramenti farmacologici e tecnologici, è ancora gravata da aumentato rischio di ipoglicemia iatrogena. L’unico stu-

dio che ha valutato l’effetto della sequenza di assunzione dei macronutrienti nel diabete di tipo 1 è stato recentemente 

condotto da Faber et al. (97), i quali hanno dimostrato che proteine ​​e grassi consumati 15 minuti prima dei carboidrati 

riducono di circa il 10% i livelli glicemici medi in una piccola popolazione di bambini e adolescenti affetti diabete di 

tipo 1. Questo studio è interessante in quanto ci permette di quantificare l’effetto dei macronutrienti sulla tolleranza 

glucidica indipendentemente dalle modifiche della secrezione insulinica endogena. Inoltre, da un punto di vista cli-

nico è importante evidenziare che la riduzione dei livelli glicemici postprandiali, per quanto di entità relativamente 

modesta, non si associava ad un aumentato rischio di ipoglicemia (97). 

Diabete gestazionale

L’intolleranza al glucosio in gravidanza aumenta l’incidenza di complicanze peri- e postpartum nonché il rischio di 

malattie metaboliche nella madre e nel neonato. In un recente studio, Li et al. (30) hanno osservato una riduzione del-

la glicemia sia a digiuno che postprandiale in donne affette da diabete gestazionale che assumevano un “antipasto” 

a basso contenuto di carboidrati dalla 24-28° settimana di gestazione al parto, rispetto ad un gruppo che assumeva un 

“antipasto” ad alto contenuto di carboidrati. Malgrado i risultati promettenti di questo studio, l’assenza di un gruppo 

di controllo non in trattamento impedisce di determinare con certezza l’efficacia e la sicurezza di questo approccio 

nutrizionale nel diabete gestazionale. 

EFFIC ACIA E SICUREZ Z A A LUNGO TERMINE

Malgrado numerosi studi sperimentali abbiano confermato l’effetto favorevole sulla glicemia postprandiale del consu-

mo di proteine ​​e grassi prima dei carboidrati nel singolo pasto, sono poche le evidenze circa l’efficacia, la fattibilità e la 

sicurezza in un orizzonte temporale più ampio. I risultati disponibili tuttavia sono confortanti ed in linea con le osser-

vazioni nel breve periodo. In soggetti con DT2, anteporre il consumo di 25 g di proteine ad ogni pasto per 4 settimane ha 
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portato ad un miglioramento sostenuto dell’iperglicemia postprandiale, con una riduzione dei livelli di fruttosamina 

prossima alla significatività statistica (p=0,06) (98). Inoltre, il consumo per 8-12 settimane di un piccolo “antipasto” 

composto da macronutrienti e fibre in polvere, a basso contenuto di carboidrati, è stato associato ad un miglioramento 

del controllo glicemico in individui con DT2 (29) e diabete gestazionale (30); la mancanza di un adeguato gruppo di 

controllo in questi studi, d’altro canto, richiede cautela nell’interpretazione dei risultati.

Gli studi citati hanno testato strategie dietetiche che richiedevano il consumo di integratori alimentari (ad es., protei-

ne in polvere) in aggiunta a ciascun pasto, esponendo così i pazienti al rischio di un incremento ponderale conseguente 

al supplemento calorico. In questi studi tuttavia non sono state riscontrate variazioni significative di peso corporeo. 

Questo può essere attribuito al periodo di osservazione relativamente breve ma anche all’effetto saziante delle protei-

ne, menzionato in precedenza (27, 29, 99-103). Un altro possibile limite di questo tipo di trattamenti è l’effettiva attua-

bilità degli stessi al di fuori di un contesto sperimentale. Tralasciando le considerazioni economiche, potrebbe essere 

infatti difficoltoso rispettare le dosi (spesso elevate) e le tempistiche (generalmente 30 minuti prima del pasto) di questi 

“antipasti” nella quotidianità. Tale problema potrebbe essere aggirato proponendo il consumo di dosi più modeste di 

nutrienti immediatamente prima del pasto, come recentemente suggerito (79).

Per sfruttare l’effetto ipoglicemizzante di proteine e grassi limitando il rischio di un incremento ponderale, nonché 

aumentando la fattibilità e il rapporto costo-efficacia di questi interventi, è stato proposto di manipolare la sequenza 

di assunzione dei macronutrienti all’interno del pasto, in alternativa all’aggiunta di alimenti specifici o formule arti-

ficiali all’inizio del pasto (19, 33-35, 70-71, 95, 104). In uno studio pilota della durata di 8 settimane, l’aderenza a racco-

mandazioni dietetiche focalizzate sull’ordine di assunzione dei macronutrienti è stata eccellente e ha determinato un 

miglioramento significativo del controllo glicemico postprandiale in soggetti con DT2, senza associarsi a variazioni di 

peso o alterazioni del profilo lipidico (104). Questi dati, se pur preliminari e non ulteriormente confermati, supportano 

l’implementazione di schemi nutrizionali caratterizzati dall’assunzione di alimenti ad alto contenuto di carboidrati 

al termine del pasto quale strategia comportamentale efficace e sicura per limitare le escursioni glicemiche postpran-

diali.

CONCLUSIONI

La sequenza di ingestione dei macronutrienti durante il pasto è un fattore determinante nel modulare i comples-

si meccanismi fisiologici responsabili dell’omeostasi glicemica. È stato infatti dimostrato che l’adozione di specifici 

schemi alimentari caratterizzati dall’assunzione di alimenti proteici e lipidici all’inizio del pasto è in grado di de-

terminare un ritardo nello svuotamento gastrico, un aumento della secrezione di insulina stimolata dal glucosio e 

una riduzione della clearance epatica dell’insulina. Questo si traduce, rispettivamente, in un più lento assorbimento 

intestinale del glucosio e un incremento della risposta insulinemica, che a loro volta possono determinare una netta 

riduzione dell’escursione glicemica postprandiale (21-22, 60). Le evidenze cliniche disponibili suggeriscono che questo 

effetto ipoglicemizzante sia di entità paragonabile a quello dei farmaci antidiabetici di uso corrente (32), persistente 

nel lungo periodo (104) e maggiore in individui con malattia conclamata rispetto ai soggetti con IGT e NGT (36). 

Strategie dietetiche basate sull’assunzione di piccoli “antipasti” proteici o lipidici potrebbero essere efficaci nella ge-

stione dell’iperglicemia postprandiale nel paziente diabetico, da sole o in combinazione con trattamenti farmacolo-

gici, con i quali mostrerebbero effetti additivi (32). Sarebbero inoltre particolarmente utili in contesti clinici in cui 

le opzioni farmacologiche a disposizione sono limitate, quali il diabete di tipo 1 (97) e il diabete gestazionale (30), o 

presentano un basso rapporto costo-efficacia, come nel “prediabete” (25, 95). Un simile effetto sarebbe ottenibile anche 

tramite l’ottimizzazione della sequenza di ingestione dei macronutrienti durante il pasto (19, 33-35, 70-71, 95, 104). 

Questo approccio non aumenterebbe il consumo calorico giornaliero e mostrerebbe un miglior rapporto costo-efficacia. 

Nonostante le evidenze sperimentali siano numerose e in rapido aumento, sono tuttavia necessari studi più ampi per 

confermare l’efficacia e la sicurezza clinica di questi interventi nutrizionali nei diversi contesti clinici, soprattutto nel 

lungo periodo. 
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In sintesi, dati sperimentali indicano che l’ordine di ingestione dei macronutrienti durante il pasto è uno dei principali 

determinanti della risposta glicemica postprandiale, supportando l’adozione di schemi alimentari caratterizzati dal 

consumo di alimenti ricchi di proteine e grassi all’inizio del pasto quale approccio terapeutico efficace, sicuro ed eco-

nomicamente sostenibile per la prevenzione e la gestione dell’iperglicemia postprandiale.
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