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EFFETTI del DIGIUNO sulla SALUTE: basi SCIENTIFICHE ed evidenze CLINICO-SPERIMENTALI: Riassunto

Una varieta’ di modelli alimentari con consumo di nessuna/poche calorie
per tempi variabili da 12 h a diversi giorni, su base ricorrente

_Studi preclinici nei roditori sulle risposte molecolari a IF nel plasma (biomarcatori circolanti) e nei principali sistemi di organi
_Successivi studi nell’'uomo sugli effetti di IF circa la composizione corporea,
la salute cardiometabolica, le prestazioni fisiche e cognitive

In generale: FLIPPING DELLO SWITCH METABOLICO: dopo 12 h dalla cessazione dell’'assunzione di cibo si esaurisce il glicogeno
epatico e si verifica il cambiamento della fonte primaria di energia dal glucosio derivante dalla glicogenolisi ai chetoni derivanti
dalla beta-ossidazione degli acidi grassi (i chetoni sono il carburante preferito del cervello e dei muscoli durante il digiuno
prolungato e l'esercizio prolungato). In particolare: ATTIVAZIONE COORDINATA DI PATHWAYS (regolazione da parte di SIRT1 e
SIRT3 nel fegato, attivazione di AMPK, CREB, PGC-1alfa e inibizione di mTOR nel muscolo, ruolo di BDNF a livello del S.N.C. e del
sistema cardiovascolare) e VARIAZIONI NEI BIOMARCATORI PLASMATICI (aumento dei chetoni e diminuzione del glucosio)

BENEFICI SULLA SALUTE:
ePreservazione della funzione muscolare e della massa muscolare
*Miglioramento della composizione corporea in caso di sovrappeso—>potenziale uso di IF nel trattamento dell’obesita’
a cui sono correlate la sindrome metabolica e il diabete di tipo 2
eMiglioramento delle prestazioni
eRallentamento dell’'invecchiamento e dei processi di malattia

Necessita di STUDI RANDOMIZZATI E CONTROLLATI con raccomandato uso di BIOMARCATORI dello switch metabolico
(es. livelli di chetoni nel plasma) come misura della compliance e dell’entita’ del bilancio energetico negativo durante il digiuno



CR: riduzione continua dell’apporto calorico senza malnutrizione
(quindi regime alimentare SENZA LIMITI DI TEMPO)

IF: consumo di nessuna/poche calorie per 12h-diversi giorni,
su base ricorrente (quindi dieta CON LIMITI DI TEMPO)

VANTAGGI:

*Riduzioni del peso corporeo

eEstensione della durata di vita

eMiglioramento in caso di sovrappeso di fattori di rischio
cardiovascolare,della sensibilita all’insulina e della funzione mitocondriale
SVANTAGGI:

eDifficolta’in caso di obesita a sostenere una CR giornaliera per tempi lunghi

VANTAGGI:

*Perdita di peso

*Miglioramento della salute cardiometabolica
(miglioramento della resistenza all’insulina,

della dislipidemia e delle citochine infiammatorie)
eRiduzione del grasso viscerale

*Miglioramento dell’osteoartrite, guarigione dalla
tromboflebite, da ulcere, tolleranza alla chirurgia elettiva
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1 Accumulo dei grassi (sintesi di lipidi tra cui il colesterolo) e
glicogenolisi (con generazione di glucosio da ossidare)

2_Esaurimento del glicogeno epatico (bilancio energetico
negativo)2>FLIPPING metabolico(dopo 11-36h dall'inizio del digiuno)
3_Mobilizzazione dei grassi (lipolisi negli adipociti di
triacilglicerolo e diacilglicerolo)=>Aumento di glicerolo e di acidi
grassi liberi (trasportati attraverso il sangue negli epatociti)—> Beta-
ossidazione degli acidi grassi liberi con produzione dei chetoni
beta-OHB e acetoacetato (simultaneamente anche gli astrociti del
cervello potrebbero generare chetoni)=>Trasporto dei chetoni in
cellule ad alto metabolismo (cellule muscolari e neuroni) per indurre

la biogenesi mitocondriale>Metabolizzazione dei chetoni—=> Acetil-
CoA—>ciclo degli acidi tricarbossilici=>ATP




PATHWAYS associati al FLIPPING e CONSERVAZIONE della MASSA MUSCOLARE: Studi nei topi e nell’luomo

Risposte adattative pronunciate durante il DIGIUNO:BIOMARCATORI CIRCOLANTI nel plasma:Studi in RATTI,TOPI da 10 mesi di eta’

3 protocolli IF RC giornaliera del 30-40% -
. 4:3 IF: del fabbisogno energetico CONTROLLI

ADF: TRF:
Alternanza di giorni di digiuno (consumo di 0 cal)| Consumo di cibo a tempo Dieta a basso contenuto |(consumo tot.entro 3-6h dalla| ~ alimentazione
iorni di ’ (di izioni I|m|tato (flnestra allmentare Cal per 3 gg consecutivi a| ricezione->digiuno >= 18h) a placere

con ‘giorni di festa’ (dieta senza restrizioni)

oAumento del livelli|*Aumento dei livelli di [eElevati livelli di

di chetoni chetoni glucosio, insulina
e leptina (ridotta
tolleranza al glucosio)

eRidotti livelli di glucosio, insulina e eAumento de| livelli di

leptina chetoni
o [cvati livelll di cheton! e adiponectina eRiduzione dei livelli

*Né riduzione né aumento di IGF-1 di glucosio e IGF-1

(sviluppo di obesita

(aumento della durata di vita, mancata perdita duzi del con dieta ricca di
di peso, piu elevati livelli di corsa giornaliera) o (riduzione del grasso .
(perdita di peso) .




Sviluppo di flessibilita metabolica:

Cibo disponibile - Immagazzinamento di energia

(lipogenesi) Vantaggio
. Cibo non disponibile=>Rapido spostamento metabolico » di
(mobilizzazione dei grassi) sopravvivenza

Molti animali in natura
regolarmente sperimentano
prolungati periodi di tempo

con poco/nessun cibo

Funzionamento ad alto livello di corpo e cervello
(formulazione di stragegie di predazione)

Le popolazioni primitive (cacciatori-raccoglitori) Evoluzione delle eInvenzione di strumenti e metodi di lavoro
hanno sperimentato in modo intermittente »capacité cognitive superior'» eAddomesticamento di animali

periodi prolungati dell’luomo eAgricoltura
con poco/nessun cibo come adattamenti eLavorazione e conservazione del cibo

Digiuno come _ : Segnalazione di effetti avversi Sviluppo | Ultimo
pratica suggerita _19_14‘ _ AL a_gl' del digiuno terapeutico (a lungo termine): di decennio:
dagli antichi medici| Primi studi AR eNausea *Vomito eEdema eAlopecia digiuni | Interesse

cinesi, greci, romani sul 1950'19_69: eNeuropatia motoria elperuricemia modificati lrinnovato
(oltre che pratica »digiuno per »Popo.la.rlta * eNefropatia da urato sMestruazioni irregolari I per il . per

religiosa, es. PF: il trattamento | del ‘d|gu{no eTests di funzionalita epatica anormali rispamio |IF(a breve
digiuno 1-2gg./sett. | del diabete di terape.utlco’ eAumento della densita osseaeDeficienza di tiamina | gelle | termine)
e dieta a piacere tipole2 .(ter.‘apla per eEncefalopatia di Wernicke proteine
5-6 gg./sett.) il diabete 2) elieve acidosi metabolica




ADF/
TRF(finestra
alimentare 4-9h)

dieta
normale
oppure
ricca di grassi

5 settimane
(controlli:

alimentazione
a piacere)

»

Regolazione da parte delle sirtuine:
SIRT1:

eSoppressione della produzione di glucosio
mediante inibizione della gluconeogenesi
(deacetilazione di CRTC2)
eRepressione della lipogenesi e della sintesi
di colesterolo mediante regolazione del
catabolismo del colesterolo

SIRT1 e SIRT3 mitocondriale:

e Aumento del tasso di ossidazione
degli acidi grassi
nei mitocondri e nei perossisomi

(SIRT1 deacetila PGC-1alfa e attiva PPAR-alfa
e SIRT3 acetila diversi enzimi mitocondriali)

eInduzione della chetogenesi

(SIRT1 interagisce con FGF21

e SIRT3 deacetila I'enzima mitocondriale
limitatore di velocita della produzione
di beta-OHB )

Normalizzati gli effetti biochimici
avversi di una dieta ricca di grassi:

eNormalizzata I'espressione genica
del metabolismo degli acidi grassi(FASN),
della beta-ossidazione (PPARgamma),
delle difese antiossidanti (SOD 1)

® Normalizzata l’espressione di geni
regolatori dei ritmi circadiani

*Normalizzata la gluconeogenesi a
digiuno (ritmo circadiano della
forforilazione del fattore trascrizionale
CREB)

eRidotti i livelli di marcatori
dell’inflammazione

eNormalizzate le alterazioni in

metaboliti epatici, in molecole

bioenergetiche e nel glutatione
ridotto (antiossidante)

eRiduzione
dell’laumento
di peso e
impedimento
dell’ obesita

eRiduzione dei livelli
di glucosio, aumento

»dei livelli di insulina

e della sensibilita
all’insulina in caso di
diabete di tipo 1

eCasi con
effetti avversi
di maggiore
resistenza all’insulina
(nonostante
la riduzione del
grasso corporeo)




grande consumatore di energia e utilizzatore di chetoni durante il digiuno prolungato

Stimolazione della biogenesi mitocondriale _

CR 40-60%/ e della resistenza mitocondriale allo stress: *Impedito
TFR/ il calo di massa
ADF e _Aumento del rapporto AMP/ATP->attivazione di muscolare legato

» AMPK(azione di AMPK all’invecchiamento
(controlli: mediata da SIRT1) < miglior.ate.
dieta a _Aumento di Ca2+ citoplasmatico—~>attivazione di le prestazioni
piacere) CREB nei tests di agilita
_CREB,AMPK—>regolazione+PGC-1alfa—>divisione
mitocondriale ‘ *Con dieta ricca
Rilascio di ACETILCOLINA 2l TR Ia ez
da parte di neuroni motori *SIRT3->_Promozione dell’attivita di CREB,AMPK ai controlli, impedito
_Deacetilazione di SOD2(protezione dallo lo sviluppo di obesita
Esercizio Attivazione di recettori NICOTINICI stress ossidativo) e mantenuta la
fisico ’ nel cellula muscolare massa muscolare
aerobico e :
Dep0|arlézjfizzzfoddﬁlﬁa?fmbrana Stimolazione dell’ autofagia: *Con dieta povera
rassi, ri '
da canali voltaggio-dipendenti & ass,’ rispetto ai
eAMPK->_Inibizione di mTOR e della sintesi proteica controlli, mantenuto
Rilascio di Ca2+ _Regolazione + FOX03a, ULK1->autofagia piu’” muscolo
dal reticolo sarcoplasmatico _(Aumento della sensibilita all’insulina)




®/mpianto su ratti di trasmettitori per il monitoraggio continuo nelle loro gabbie domestiche della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna
eAcquisizione dopo 48h delle registrazioni di base realizzate a intervalli di tempo designati

ADF (o esercizio
di resistenza)

6 mesi

(controlli:
dieta a piacere)

‘ del fattore *

Induzione
dell’
espressione

neurotrofico
BDNF

Potenziamento
dei neuroni
cardiovagali

colinergici
a livello del
tronco encefalico

(maggior tono
parasimpatico)

®A riposo: diminuzione della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna

eDurante e dopo 1h di stress da immobilizzazione: adattamento superiore allo
stress(riduzione della pressione sanguigna e aumento della frequenza cardiaca)

eAumento della variabilita della frequenza cardiaca

eRiduzione della riserva cardiaca (patologica o per un minor carico cardiaco)

CR 40-50%/
TRF/
ADF

3-11 mesi
peso
normale/
obesi

(controlli:
alimentazione
giornaliera)

eAumento dell’espressione di:
_BDNF (indotto da beta-OHB),
_CREB
(cervello anteriore, ippocampo)

eAumento dell’espressione di:
_FGF2
_eme ossigenasi 1
_proteina 78 regolata dal glucosio
(corteccia cerebrale, corpo striato)

eIntegrita della sostanza bianca
cerebrale durante l'invecchiamento

ePotenziamento della plasticita
sinaptica adattativa: aumento della
. densita delle spine dendritiche:

formazione di sinapsi mediante la
biogenesi mitocondriale (ippocampo)

eNeurogenesi (ippocampo)

eProtezione dei neuroni dallo stress
eccitotossico,metabolico e ossidativo

eMantenimento/miglioramento durante
I'invecchiamento della funzione cognitiva

eMantenimento/miglioramento
legato all’eta delle prestazioni motorie
(test di rotarod), dell’apprendimento e

della memoria (tests del labirinto, di
condizionamento operante,
di riconoscimento)

eProtezione da disturbi neurologici come
I'epilessia, il morbo di Alzheimer e di
Parkinson, l'ictus




Impatto di IF sui cambiamenti della COMPOSIZIONE CORPOREA: Studi nell’ UOMO

igh Switch Flipped Several Days Each Week (e.g., 5:2° or alternate day IF)
‘ GLUCOSIO " /\\/\

low
1° giorno: Digiuno 2°giorno: 3 pasti
h'ghM\—
low
ﬁ_l___r_&_y_l_ﬁ
12AM 12PM 12AM

Switch [ﬂipped Daily (18 hours of fasting every day)

high
GLUCOSIO

lay 1°giorno: _Digiuno 2°giorno:_ Digiuno

|

12AM 12PM 12AM 12PM

high CHETONI _3 pastiin 6h _3 pastiin 6h
wﬁ_hu_d__ﬁ__r—%

12AM

cLucosio Switch Never Flipped (Typical American Eating Pattern)

high Glucose

low
CHETONI 1°gjorno: 3 pasti+snacks 2°giorno: 3 pasti+snacks

Ketones
low

high

12AM



IF
(TRF/
ADMF/
PF)

6-24
sett.

eDiminuzione dei livelli di:

_glucosio a digiuno (in caso di prediabete)
_insulina a digiuno

_resistenza all’insulina

»
eRiduzione dei livelli dei tradizionali
fattori di rischio cardiovascolare:

_massa grassa totale e viscerale
_colesterolo totale e LDL

_trigliceridi

_pressione sanguigna diastolica e sistolica

eMitigazione dei caratteri della

sindrome metabolica
(insulino-resistenza,ipertensione,
obesita addominale)

¥

minor rischio di cardiopatia
aterosclerotica

minor rischio di infarto miocardico
e di insufficienza cardiaca

eRiduzione del rischio di diabete
(minor rischio cardiovascolare)

TRF con 3 pasti,
corrispondenti alle
Cal giornaliere
stimate, consumati
entro 4h, per 2 mesi,
rispetto a dieta con
3 pasti distanziati

¢|In genere poche differenze cardiometaboliche, se significative:
_Alcune positive(riduzione della massa grassa e del colesterolo HDL),
» _altre negative(aumento della pressione sanguigna e del colesterolo LDL)

eTests al mattino (entro 12h dal consumo delle calorie totali):
_piu scarsa tolleranza al glucosio, elevati livelli di glucosio
_normali livelli di insulina, di leptina, di grelina e di adiponectina

Prove limitate ?Necessita di studi controllati addizionali a lungo termine

IF

1 mese

esercizio

. ‘Segnalazione di nessuno/pochi effetti avversi sulla cognizione e sull’'umore
®Miglioramento delle prestazioni in alcuni domini cognitivi,tra cui la funzione esecutiva
eSuperiore resistenza delle parti superiore e inferiore del corpo

BLOOD e

l— BRAIN
Improved cognition
Neurotrophic factor production®
Synaptic plasticity*
Mitochondrial biogenesis*
Resistance to injury and disease*

Elevated ketone levels

Reduced glucose, insulin and leptin levels

Elevated adiponectin levels
Reduced inflammatory cytokin

Reduced markers of oxidative stress

Il ( CARDIOVASCULAR SYSTEM

Reduced blood pressure
Reduced resting heart rate
Increased parasympathetic tone
Stress resistance*

es

LIVER &

Glycogen depletion
Ketone production
Increased insulin sensitivity
Reduced lipid accumulation

INTESTINES
Enhanced motility
Reduced inflammation

' ™ ADIPOSE TISSUE
Lipolysis
/| Reduced leptin production
{" IReduced inflammation

\

MUSCLE
| 1§ Increased insulin sensitivity
Enhanced efficiency/endurance
| Reduced inflammation

*NON VALUTATO SULL'UOMO, PROVATO SU ANIMALI




*A seguito di IF, osservate perdita di peso, di grasso, aumento della sensibilita all’insulina, nei soggetti in sovrappeso
—>Necessita di studi randomizzati e controllati (RCTs) su IF in individui di peso normale
(studi da approfondire su IF combinato con un allenamento di resistenza in individui sani hanno evidenziato cambiamenti

benefici nella composizione corporea e nella forza fisica)

eConsiderata la perdita di massa magra durante I'invecchiamento(e durante una CR continua)—> Possibilita

di usare IF come approccio efficace, favorendo quest’ultimo il mantenimento di piu massa magra

eValutata I'esperienza medica di digiuno, di regolazione del glucosio e di diabete insieme con studi su animali=> Possibile
efficacia di IF nel prevenire il diabete di tipo 2

—>Necessita di RCTs su IF incentrati sugli esiti di malattia e/o di prestazione

eNecessita di valutare gli alti livelli di fame e il disagio riportati nei giorni di digiuno, le differenze di IF rispetto a CR in termini di
metabolismo dei grassi e di tollerabilita generale(ipotesi di un aumento della tollerabilita e della sostenibilita di IF dopo il flipping)
eNecessita di comprendere le barriere attuali all’uso diffuso di IF da parte delle comunita nutrizionale e medica

(la mancata sicurezza sul raggiungimento della chetosi spiega come il tasso di non adesione/abbandono sia ancora alto

e con IF a lungo termine anche maggiore rispetto a quello con CR)
—>Necessita di RCTs su IF con raccomandato uso di biomarcatori del cambiamento metabolico (es. livelli di chetoni nel plasma)

come misura della compliance e dell’entita del bilancio energetico negativo

Se i risultati supportassero i benefici metabolici di IF nel prossimo futuro e' prevedibile
la raccomandazione di IF da parte degli operatori sanitari a pazienti in sovrappeso, resistenti all’insulina e/o ipertesi



