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

DIGIUNO INTERMITTENTE (IF)
Una varieta’ di modelli alimentari con consumo di nessuna/poche calorie 

per tempi variabili da 12 h a diversi giorni, su base ricorrente
Studi svolti al riguardo

_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
Processi biochimici, conseguenti benefici sulla salute e possibili usi terapeutici

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) 

Possibili studi futuri
Necessità 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

BENEFICI SULLA SALUTE:
•Preservazione 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

•Miglioramento delle prestazioni
•Rallentamento dell’invecchiamento e dei processi di malattia



VANTAGGI:
•Riduzioni del peso corporeo

•Estensione della durata di vita
•Miglioramento in caso di sovrappeso di fattori di rischio 
cardiovascolare,della sensibilità all’insulina e della funzione mitocondriale
SVANTAGGI:
•Difficolta’in caso di obesità 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)

•Riduzione del grasso viscerale
•Miglioramento dell’osteoartrite, guarigione dalla
tromboflebite, da ulcere, tolleranza alla chirurgia elettiva

EFFETTI SISTEMICI: RESTRIZIONE CALORICA (CR) Vs DIGIUNO INTERMITTENTE (IF): Studi nell’uomo e in altri primati (6 mesi)

Il meccanismo MEDIATORE di molti degli EFFETTI BENEFICI di IF (e dell’esercizio prolungato):il FLIPPING dello SWITCH metabolico

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)

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)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 

ADIPOCITA

EPATOCITA SANGUE NEURONE

ASTROCITA

CELLULA
MUSCOLARE



Attivazione
del

regolatore 
trascrizionale

PPAR-alfa 
nel muscolo

Bersagli genici (nel muscolo):

• Translocasi degli acidi grassi CD36 

• Proteina 3 legante gli acidi grassi

• Proteina 3 disaccoppiante 
mitocondriale    

• PGC-1alfa
• Priruvato deidrogenasi chinasi 4  

• Forkhead box (FOX) o1a

•Espressione nel muscolo 
dei geni per l’ossidazione 

degli acidi grassi 
(immagazzinati come trigliceridi)

•Regolazione nel muscolo
della biogenesi mitocondriale 

•Regolazione nel muscolo 
del metabolismo del glucosio

•Preservazione di piu' massa magra 
rispetto alla CR

•Impedimento della diminuzione di 
massa muscolare con l’invecchiamento 

•Maggiori adattamenti funzionali acuti
(sfide bioenergetiche) e a lungo termine

(crescita e resistenza dei muscoli)

•Possibile miglioramento della 
composizione corporea nei sovrappeso

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

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

•Ridotti livelli di glucosio, insulina e 

leptina

•Elevati livelli di chetoni e adiponectina

•Né riduzione né aumento di IGF-1

(aumento della durata di vita, mancata perdita 
di peso, più elevati livelli di corsa giornaliera)

•Aumento dei livelli  
di chetoni
•Riduzione dei livelli 
di glucosio e IGF-1

(perdita di peso)

•Aumento dei livelli di 
chetoni 

ADF: 
Alternanza di giorni di digiuno (consumo di 0 cal)                       

con ‘giorni di festa’ (dieta senza restrizioni)

TRF: 
Consumo di cibo a tempo 

limitato (finestra alimentare 
di 8-12h al giorno)

CONTROLLI 
alimentazione 

a piacere

•Elevati livelli di
glucosio, insulina
e leptina (ridotta
tolleranza al glucosio)

(sviluppo di obesità 
con dieta ricca di 

grassi)   

RC giornaliera del 30-40%
del fabbisogno energetico

(consumo tot.entro 3-6h dalla 
ricezionedigiuno >= 18h)

4:3 IF: 
Dieta a basso contenuto 

Cal per 3 gg. consecutivi a 
settimana

3 protocolli IF

IF 
(TFR con

CR del 40%)

oppure

esercizio 
fisico

prolungato

•Aumento dei livelli di 
chetoni

(riduzione del grasso 
corporeo)



Molti animali in natura 
regolarmente sperimentano 
prolungati periodi di tempo 

con poco/nessun cibo 

Sviluppo di flessibilità metabolica:

Cibo disponibile        Immagazzinamento di energia 
(lipogenesi) 

Cibo non disponibileRapido spostamento metabolico        
(mobilizzazione dei grassi)

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

Vantaggio 
di

sopravvivenza

Le popolazioni primitive (cacciatori-raccoglitori)

hanno sperimentato in modo intermittente 
periodi prolungati

con poco/nessun cibo

Evoluzione delle
capacità cognitive superiori 

dell’uomo 
come adattamenti

Digiuno come 
pratica suggerita 
dagli antichi medici 
cinesi, greci, romani 
(oltre che pratica 
religiosa, es. PF: 
digiuno 1-2gg./sett. 
e dieta a piacere               
5-6 gg./sett.)

1914:
Primi studi 

sul 
digiuno per 

il trattamento 
del diabete di 

tipo 1 e 2

Fino agli
anni 

1950-1960:
Popolarità 

del ‘digiuno 
terapeutico’
(terapia per
il diabete 2)

Segnalazione di effetti avversi 
del digiuno terapeutico (a lungo termine):   

•Nausea •Vomito •Edema •Alopecia
•Neuropatia motoria •Iperuricemia 

•Nefropatia da urato •Mestruazioni irregolari        
•Tests di funzionalità epatica anormali

•Aumento della densità ossea•Deficienza di tiamina
•Encefalopatia di Wernicke 
•Lieve acidosi metabolica

Ultimo 
decennio:
Interesse 

rinnovato 
per 

IF(a breve 
termine)

Prospettiva STORICA del digiuno nell’uomo 

Sviluppo 
di 

digiuni 
modificati 

per il 
rispamio 

delle 
proteine

•Invenzione di strumenti e metodi di lavoro
•Addomesticamento di animali 

•Agricoltura
•Lavorazione e conservazione del cibo

Prospettiva EVOLUTIVA del digiuno



•Riduzione 
dell’aumento 

di peso e 
impedimento 
dell’ obesità

•Riduzione dei livelli 
di  glucosio, aumento 
dei livelli di insulina 

e della sensibilità 
all’insulina in caso di 

diabete di tipo 1

•Casi con 
effetti avversi   
di maggiore

resistenza all’insulina 
(nonostante 

la riduzione del
grasso corporeo)

Normalizzati gli effetti biochimici

avversi di una dieta ricca di grassi:

•Normalizzata l’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)

•Ridotti i livelli di marcatori 
dell’infiammazione

•Normalizzate le alterazioni in 
metaboliti epatici, in molecole 
bioenergetiche e nel glutatione

ridotto (antiossidante)

Risposte molecolari di adattamento al DIGIUNO: FEGATO: Studi nei TOPI  

Regolazione da parte delle sirtuine:

SIRT1:

•Soppressione della produzione di glucosio 
mediante inibizione della gluconeogenesi

(deacetilazione di CRTC2)
•Repressione della lipogenesi e della sintesi             

di colesterolo mediante regolazione del 
catabolismo del colesterolo

SIRT1 e SIRT3 mitocondriale:

•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)

•Induzione della chetogenesi
(SIRT1 interagisce con FGF21

e SIRT3 deacetila l’enzima mitocondriale 
limitatore di velocità della produzione 

di beta-OHB )

ADF/
TRF(finestra 

alimentare 4-9h) 

dieta 
normale 
oppure

ricca di grassi

5 settimane

(controlli: 
alimentazione 

a piacere)



Risposte molecolari di adattamento al DIGIUNO: Studi nei TOPI: MUSCOLO scheletrico:
grande consumatore di energia e utilizzatore di chetoni durante il digiuno prolungato

•Impedito 
il calo di massa 

muscolare legato   
all’invecchiamento 

e migliorate 
le prestazioni 

nei tests di agilità

•Con dieta ricca 
di grassi, inversamente 

ai controlli, impedito    
lo sviluppo di obesità   

e mantenuta la    
massa muscolare

•Con dieta povera 
grassi, rispetto ai 

controlli, mantenuto 
piu’ muscolo 

Rilascio di ACETILCOLINA 
da parte di neuroni motori

Attivazione di recettori NICOTINICI 
nel cellula muscolare

Depolarizzazione della membrana 
e afflusso di Ca2+ 

da canali voltaggio-dipendenti 

Rilascio di Ca2+ 
dal reticolo sarcoplasmatico

Stimolazione della biogenesi mitocondriale 
e della resistenza mitocondriale allo stress:

•_Aumento del rapporto AMP/ATPattivazione di
AMPK(azione di AMPK

mediata da SIRT1) 
_Aumento di Ca2+ citoplasmaticoattivazione di

CREB
_CREB,AMPKregolazione+PGC-1alfadivisione 

mitocondriale

•SIRT3_Promozione dell’attività di CREB,AMPK
_Deacetilazione di SOD2(protezione dallo 

stress ossidativo)

Stimolazione dell’ autofagia:

•AMPK_Inibizione di mTOR e della sintesi proteica                                     
_Regolazione + FOXO3a, ULK1autofagia
_(Aumento della sensibilità all’insulina)

Esercizio 
fisico 

aerobico

CR 40-60%/
TFR/
ADF

(controlli:
dieta a 

piacere)



Risposte molecolari di adattamento al DIGIUNO: SISTEMA CARDIOVASCOLARE: Studi nei RATTI
•Impianto su ratti di trasmettitori per il monitoraggio continuo nelle loro gabbie domestiche della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna

•Acquisizione dopo 48h delle registrazioni di base realizzate a intervalli di tempo designati 

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

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

•Aumento della variabilità della frequenza cardiaca

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

Potenziamento
dei neuroni  
cardiovagali 
colinergici 
a livello del 

tronco encefalico

(maggior tono 
parasimpatico)

ADF (o esercizio 
di resistenza)

6 mesi

(controlli:
dieta a piacere)

Induzione
dell’ 

espressione 
del fattore 

neurotrofico  

BDNF 

•Mantenimento/miglioramento durante 

l’invecchiamento della funzione cognitiva 

•Mantenimento/miglioramento 
legato all’età delle prestazioni motorie 
(test di rotarod), dell’apprendimento e

della memoria (tests del labirinto, di 
condizionamento operante, 

di riconoscimento)

•Protezione da disturbi neurologici come 

l’epilessia, il morbo di Alzheimer e di 
Parkinson, l’ictus

•Integrità della sostanza bianca 
cerebrale durante l'invecchiamento

•Potenziamento della plasticità 
sinaptica adattativa: aumento della 

densità delle spine dendritiche: 
formazione di sinapsi mediante la 

biogenesi mitocondriale (ippocampo)

•Neurogenesi (ippocampo)

•Protezione dei neuroni dallo stress 
eccitotossico,metabolico e ossidativo

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

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

Risposte molecolari di adattamento al DIGIUNO: SISTEMA NERVOSO CENTRALE: Studi nei TOPI (anche invecchiati fino a 20 mesi) 

CR 40-50%/ 
TRF/
ADF 

3-11 mesi 

peso 
normale/ 

obesi

(controlli: 
alimentazione

giornaliera)



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

Modello alimentare occidentale
(3 o più pasti al giorno 
con consumo di cibo 

per 12h o più al giorno )

TRF (digiuno >=12h ma <24h)/
ADF/

ADMF: alternanza di ‘giorni 
di digiuno’ (consumo di 

meno del 25% del fabbisogno 
energetico basale)
con ‘giorni di festa’

6-52 settimane

In alcuni casi 
mantenimento

dell’esercizio di resistenza

Mancato verificarsi del flipping 
dello switch metabolico:

•Livelli  di chetoni costantemente bassi
•Aumento della resistenza all’insulina 
con il peso in eccesso e con il diabete

Benefici sulla salute 
rispetto alla dieta americana

(alcuni provati solo su animali):

•Miglioramento del
metabolismo del glucosio

•Riduzione dell’
infiammazione

•Miglioramento della salute 
cardiovascolare (es.riduzione 

della pressione sanguigna)

•Maggiore resistenza 
allo stress e alla malattia

•Riduzioni del 
peso corporeo 

(di piccola o 

grande entita’) e/o 
del grasso corporeo

•Perdita di una 
minore proporzione 

di massa magra 
sulla grassa ( piu’ alta 
perdita di massa magra 

sulla grassa con CR )

e resistenza 
massima

Criteri di inclusione negli studi clinici:
1°_sperimentazioni cliniche di intervento 2°_dimensioni del campione: >= 10 partecipanti 3°_periodi di intervento: >= 4 settimane 4°_inclusione di 
partecipanti con eta’ >=18 anni 5°_misure oggettive di peso e composizione corporea pre e post intervento 6°_articolo scritto in lingua inglese

GLUCOSIO

CHETONI

GLUCOSIO

GLUCOSIO

CHETONI

CHETONI

1° giorno: Digiuno 2°giorno: 3 pasti 

1°giorno: _Digiuno 
_3 pasti in 6h

2°giorno:_ Digiuno
_3 pasti in 6h

1°giorno: 3 pasti+snacks 2°giorno: 3 pasti+snacks



Impatto di IF sui cambiamenti della SALUTE CARDIOMETABOLICA: Studi nell’ UOMO

•Diminuzione dei livelli di:
_glucosio a digiuno (in caso di prediabete)

_insulina a digiuno
_resistenza all’insulina

•Riduzione dei livelli dei tradizionali

fattori di rischio cardiovascolare:
_massa grassa totale e viscerale 
_colesterolo totale e LDL
_trigliceridi
_pressione sanguigna diastolica e sistolica

IF
(TRF/

ADMF/
PF)

6-24
sett.

TRF con 3 pasti, 
corrispondenti alle 

Cal giornaliere 
stimate, consumati

entro 4h, per 2 mesi, 
rispetto a dieta con 
3 pasti distanziati

IF
+

esercizio
1 mese

•Mitigazione dei caratteri della 

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

minor rischio di cardiopatia
aterosclerotica

minor rischio di infarto miocardico
e di insufficienza cardiaca

•Riduzione del rischio di diabete 
(minor rischio cardiovascolare)

Impatto di IF sui risultati di PRESTAZIONE FISICA e COGNITIVA: Studi nell’ UOMO
Prove limitateNecessità di studi controllati addizionali a lungo termine

•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)

•Tests 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 

•Segnalazione di nessuno/pochi effetti avversi sulla cognizione e sull’umore
•Miglioramento delle prestazioni in alcuni domini cognitivi,tra cui la funzione esecutiva

•Superiore resistenza delle parti superiore e inferiore del corpo *NON VALUTATO SULL’UOMO, PROVATO SU ANIMALI



Direzioni FUTURE

•A seguito di IF, osservate perdita di peso, di grasso, aumento della sensibilità all’insulina, nei soggetti in sovrappeso 
Necessità 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)

•Necessità 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 tollerabilità generale(ipotesi di un aumento della tollerabilità e della sostenibilità di IF dopo il flipping)
•Necessità di comprendere le barriere attuali all’uso diffuso di IF da parte delle comunità 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)
Necessità di RCTs su IF con raccomandato uso di biomarcatori del cambiamento metabolico (es. livelli di chetoni nel plasma)
come misura della compliance e dell’entità 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

•Considerata la perdita di massa magra durante l’invecchiamento(e durante una CR continua)Possibilità 
di usare IF come approccio efficace, favorendo quest’ultimo il mantenimento di piu massa magra
•Valutata l’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
Necessità di RCTs su IF incentrati sugli esiti di malattia e/o di prestazione


