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La relazione tra obesità, in particolare l’obesità
addominale, e insulinoresistenza è descritta da
oltre 20 anni (1,2). Causa principale di stress
ossidativo e di infiammazione, l’insulinoresistenza
aumenta l’incidenza di diabete di tipo 2 e delle sue
complicanze, come retinopatie, neuropatie o
glomerulopatie, così come aumenta il rischio di
incidenza di malattie cardiovascolari e di disturbi
cognitivi. 
L’insulinoresistenza è comune, secondo diversi
livelli di gravità, al sovrappeso, alla sindrome
metabolica e al diabete di tipo 2. Un italiano su tre
è in sovrappeso e si è visto come le giovani
generazioni, ad una determinata età, hanno un
IMC tra il 5 e il 10% superiore a quello che avevano
i genitori alla stessa età. In Italia, la sindrome
metabolica e i disturbi metabolici associati
colpiscono ormai oltre il 20% della popolazione
adulta e più di 3,5 milioni di persone soffrono di
diabete di tipo 2. Queste cifre, in aumento ogni
anno del 5% negli ultimi due decenni, sono in
stretta relazione con l’epidemia dell’obesità e della
sindrome metabolica, che sono, dopo i fattori
genetici, i due principali fattori di rischio del
diabete di tipo 2. 
Il diabete di tipo 2, la forma più frequente di
diabete, risulta schematicamente come una

resistenza all’insulina e una diminuzione della
capacità di secrezione dell’insulina da parte delle
cellule β delle isole di Langherans (3). In questo
modo, a causa della resistenza dei tessuti
all’insulina, l’omeostasi glucidica viene mantenuta
a spese di un aumento della secrezione di insulina,
una delle principali cause di stress ossidativo.
Quando le cellule β non possono incrementare
ulteriormente la loro produzione di insulina, la
glicemia aumenta e compaiono stress ossidativo e
infiammazione. Infine, quando la capacità di
secrezione insulinica, già alterata, si esaurisce, è
richiesta talvolta nei pazienti una terapia insulinica. 
Tra i diversi fattori ambientali che inducono
insulinoresistenza, i fattori nutrizionali hanno
un’importanza rilevante, oltre a condizioni di stress
emotivo, tabagismo e sedentarietà. 
Sul piano nutrizionale, la strategia di prevenzione
e/o di lotta all’insulinoresistenza ha diversi obiettivi: 
- proteggere le cellule del pancreas,
- migliorare la sensibilità all’insulina e l’utilizzo del

glucosio,
- diminuire la glucotossicità, lo stress ossidativo e

l’infiammazione. 

Introduzione
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I - Interesse dei micronutrienti e dei polifenoli negli stati di
insulinoresistenza

Alcuni polifenoli (catechine, proantocianidine), amminoacidi (taurina), elementi-traccia (Zn, Cr) 

e antiossidanti endogeni (acido lipoico) hanno dimostrato, nei soggetti insulinoresistenti, la loro

efficacia (4,5).

È da sottolineare che, nel paziente diabetico, questi supplementi nutrizionali sono particolarmente

interessanti per rallentare le complicanze ossidative quali neuropatie o retinopatie.  

Acido lipoico e diabete di tipo 2

L’acido lipoico, potente antiossidante cellulare grazie al suo gruppo tiolico libero e alla coppia redox

che forma con l’acido diidrolipoico, ha la capacità di chelare i metalli di transizione e di rigenerare altri

antiossidanti come il glutatione, la vitamina C e la vitamina E. È anche un cofattore essenziale degli

enzimi mitocondriali implicati nella produzione di energia e nei metabolismi glucidico e lipidico. 

Le supplementazioni in acido lipoico sono efficaci nella sindrome metabolica e nel diabete di tipo 2 e

sue complicanze, in particolare le neuropatie diabetiche. 

Gli studi clinici riportano i benefici della supplementazione in acido lipoico nel paziente diabetico di

tipo 2. La sensibilità periferica all’insulina (misurata con il clamp euglicemico iperinsulinemico e con il

dosaggio dei livelli di fruttosamina) è migliorata di circa il 25% con la supplementazione. Lo stress

ossidativo e l’infiammazione (riduzione del NF-kB) sono ugualmente diminuiti dopo una

supplementazione di almeno 4 settimane. 

I meccanismi implicati (6) (Figure 1 e 2) associano: 

- la protezione delle cellule β del pancreas; 

- l’attivazione del signaling dell’insulina, con aumento dell’utilizzo del glucosio e della sensibilità

all’insulina; 

- l’attivazione delle PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) α e γ, i cui livelli sono diminuiti

nel paziente diabetico,  che regolano l’espressione genica degli enzimi del metabolismo glucidico e

lipidico, in particolare negli adipociti;  

- infine, essendo elevato lo stress ossidativo nel diabete di tipo 2, l’effetto antiossidante e

antinfiammatorio (inibizione di  NF-kB) è particolarmente utile per combattere la progressione delle

neuropatie diabetiche e l’abbassamento dei livelli di vitamina C intracellulari indotti dal diabete. 

Ricapitolando, nel diabete di tipo 2 e nella sindrome metabolica, l’acido lipoico merita di essere preso

in considerazione, dal momento che contribuisce a migliorare la sensibilità periferica all’insulina ed ha

dimostrato, in numerosi studi clinici e metanalisi (7 - 24), la sua efficacia. 
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Figura 1: Principali funzioni biologiche dell’acido α-lipoico.

Figura 2: L'acido α-lipoico (LA) potenzia il signaling dell’insulina e favorisce l’ingresso 
di glucosio nella cellula.

(secondo Shay KP et al. Biochim Biophys Acta 2009 Oct; 1790(10):1149-1160).
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Taurina e diabete di tipo 2

La taurina è un amminoacido solforato che l’organismo può produrre a partire dagli amminoacidi

metionina e cisteina o che viene apportato dall’alimentazione (pesci e frutti di mare). La taurina può

essere assimilata a un neuromodulatore la cui attività è paragonabile a quella del GABA, dal momento

che diminuisce la quantità di adrenalina secreta dalle ghiandole surrenali. La taurina è importante anche

per la sua capacità di mantenere l’omeostasi del calcio, di migliorare l’ingresso intracellulare di

magnesio, di ridurre l’ipereccitabilità delle cellule sottomesse a stress e di esercitare un effetto

antinfiammatorio e antiossidante. Per questi motivi, oltre alla sua azione sul sistema nervoso e sul

funzionamento cerebrale (25), è stato descritto il ruolo della taurina anche nella protezione dell’endotelio

vascolare (26, 27) e dalle malattie cardiovascolari (28).  

Nel paziente diabetico di tipo 2, i livelli plasmatici di taurina sono diminuiti (29, 30) e sembra essere

implicata, nelle complicanze del diabete, anche una deplezione cellulare che conduce a un

disfunzionamento mitocondriale. In questo contesto, l’interesse di una supplementazione con la taurina

è stata oggetto di numerosi articoli e studi scientifici (31, 32, 33, 34) che riportano, dopo una supplementazione

nei soggetti insulinoresistenti, un aumento significativo della sensibilità all’insulina e una diminuzione

della perossidazione lipidica. Sebbene sia stato osservato un effetto protettivo della taurina sull’insulina

e sul suo signaling (35, 36), attualmente sembra più attraente l'ipotesi di una regolazione della funzione

mitocondriale, che risulta alterata nei pazienti diabetici. Questa nuova ipotesi tiene conto della presenza,

nei mitocondri, di tRNA coniugati alla taurina.

Poiché la coniugazione dei tRNA è necessaria per una traslazione normale delle proteine mitocondriali

codificate, un deficit in taurina diminuisce l’espressione di questi componenti della catena respiratoria. 

Di conseguenza, il flusso di elettroni attraverso la catena respiratoria diminuisce. La catena respiratoria,

malfunzionante, immagazzina dei donatori di elettroni che, durante il processo, deviano gli elettroni

dalla catena respiratoria verso l’ossigeno, generando l’anione superossido. In questa ipotesi, il ripristino

dei livelli di taurina grazie a una supplementazione aumenterebbe i livelli di tRNA coniugati,

ristabilirebbe l’attività della catena respiratoria e aumenterebbe la sintesi di ATP a spese della produzione

dell’anione superossido (37, 38). 

Polifenoli e diabete di tipo 2

È sempre più evidente, dal punto di vista scientifico, che i polifenoli, apportati dalla nostra alimentazione,

agiscono a più livelli sul metabolismo glucidico e diminuiscono il rischio di comparsa di sindrome

metabolica e di diabete di tipo 2 (39).

I meccanismi d’azione dei polifenoli associano effetti antiossidanti a una regolazione del sistema

insulina/glucosio e a una attivazione dei PPARs (40).

I meccanismi d’azione sono numerosi: inibizione dell’assorbimento intestinale degli zuccheri,

stimolazione della secrezione di insulina da parte delle cellule β del pancreas, modulazione della

produzione di glucosio da parte del fegato, attivazione dei recettori insulinici e della captazione di

glucosio dai tessuti insulinosensibili e, infine, regolazione dei metabolismi intracellulari e dell’espressione

dei geni implicati. Numerosi studi recenti hanno messo in luce i benefici degli apporti in proantocianidine

della cannella, in catechine del tè e, ultimamente, in polifenoli della foglia di olivo nei soggetti con

sindrome metabolica o in pazienti con diabete di tipo 2. 

6
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Polifenoli della foglia di olivo

Gli estratti delle foglie di olivo, ricchi in polifenoli, sono utilizzati da secoli per trattare il diabete. I benefici

di un apporto di questi estratti (51 mg di oleuropeina e 10 mg di idrossitirosolo) sono stati dimostrati

nei soggetti insulinoresistenti in sovrappeso (41,42). Questa azione, recentemente descritta nell’uomo,

associa sia la protezione delle cellule secretorie del pancreas sia l’attivazione della cascata dell’insulina

e del suo signaling. Dopo 12 settimane di trattamento, la sensibilità all’insulina, così come la capacità

secretoria delle cellule β del pancreas, sono significativamente aumentate (Figura 3) (42).

Figura 3: Risposta ai test di tolleranza al glucosio (glucosio, insulina, aree sotto la curva
AUC) dopo supplementazione con placebo (grigio) o con estratti polifenolici di foglie di
olivo (nero).

(secondo  De Bock M et al.; PLoS One 2013; 8(3) e57622)
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Polifenoli della cannella

I composti della cannella sono stati identificati come potenziatori dell’insulina: si tratta delle
proantocianidine di tipo B, potenzialmente ipoglicemizzanti e antiossidanti (43, 44, 45). Dopo un decennio,
gli studi che utilizzano la polvere di cannella o gli estratti acquosi si sono moltiplicati. I risultati degli
ultimi studi pubblicati confermano, nel soggetto in sovrappeso (46), o pre-diabetico (47) o diabetico (48), 
i benefici degli apporti in polifenoli estratti dalla cannella nel controllo della glicemia a digiuno o post-
prandiale. Dal 2011, tre metanalisi di larga portata dimostrano l’interesse degli apporti di polifenoli 
di cannella (equivalenti a 1 g di polvere/die) nel trattare la sindrome metabolica e il diabete 
di tipo 2 (49, 50, 51).

Polifenoli del tè

Gli studi epidemiologici riportano che il consumo di tè verde riduce significativamente il rischio di
comparsa di sindrome metabolica e di diabete (52, 53, 54). Implicate in questo effetto, le catechine di tè
verde, in particolare l’EGCG (epigallocatechingallato), migliorano sensibilmente la sensibilità periferica
all’insulina e, a livello del pancreas, riducono i danni ossidativi alle cellule β delle isole di Langherans.
Su modello animale di sindrome metabolica, le catechine aumentano l’efficacia dell’insulina, regolano
la glicemia, la trigliceridemia e hanno un effetto antinfiammatorio e antiossidante (55). Nei soggetti a
rischio di sindrome metabolica o di diabete di tipo 2, le catechine migliorano la tolleranza al glucosio e
aumentano la sensibilità all’insulina (56). 
Inoltre, favorendo il consumo energetico e la combustione dei grassi, le catechine del tè partecipano
alla lotta contro l’obesità addominale, generatrice di stress ossidativo, di infiammazione e del rischio di
comparsa di diabete. 
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II - Elementi in traccia e diabete di tipo 2

Tra gli elementi in traccia essenziali, lo zinco e il cromo sono stati identificati da tempo come
micronutrienti essenziali e potenzialmente attivi per combattere gli stati di insulinoresistenza
prediabetica (sovrappeso, obesità, età, sindrome metabolica) e nei diabetici di tipo 2 (5, 57). Al contrario,
le supplementazioni di lunga durata in ferro sembrano da escludere, alla luce di lavori recenti che
denunciano un rischio di aggravamento della sindrome metabolica (58).

Cromo: nuovi studi

L’efficacia del cromo (59-64) negli stati d’insulinoresistenza è stata riportata, da oltre 20 anni, da numerosi
studi sia sull’animale che sull’uomo. Una metanalisi del 2013 (59) e numerosi studi clinici 
recenti (60, 62, 63, 64) confermano i risultati di questi studi precedenti. Il meccanismo d’azione del cromo
trivalente passa per una modifica del signaling dell’insulina (aumento delle attività dell’AMP chinasi e
della p38 MAP chinasi, fosforilazione del recettore dell’insulina, legame dell’insulina, attivazione della
traslocazione dei GLUT e della captazione di glucosio, aumento del numero dei recettori dell’insulina)
(65). Gli effetti biologici positivi si osservano sulla glicemia a digiuno e post-prandiale, sull’insulinemia a
digiuno, l’HbA1c e sui parametri del bilancio lipidico (TG, colesterolo totale e col. HDL).
Allo stesso modo, nella sindrome metabolica, è stato dimostrato che il picolinato di cromo,
somministrato per 8 settimane a donne in sovrappeso, riduce significativamente il desiderio di stuzzicare
tra un pasto e l’altro e favorisce la sazietà (66).
La dose utile di cromo trivalente varia, secondo la gravità dell’insulinoresistenza, da 200 a 1000 µg/die,
somministrati sotto forma di picolinato (ovvero la forma maggiormente biodisponibile rispetto al
cloruro). Nel diabete di tipo 2 e nella sindrome metabolica la dose ottimale è di 1000 µg/die sotto
forma di picolinato, anche se negli stati di insulinoresistenza più moderata (menopausa, soggetti anziani,
sovrappeso) sono sufficienti 200 a 500 µg/die. 

Zinco

Numerose funzioni dello zinco sono implicate nella sua azione insulino-protettrice. Lo zinco (i) è
necessario al deposito e alla secrezione di insulina, (ii) è un potente antiossidante, di tipo diretto nella
rezione di Fenton e nella regolazione della NADPH ossidasi, o di tipo indiretto tramite la superossido
dismutasi (SOD) o l’induzione delle sintesi delle metallotioneine. Infine, (iii) ha un importante effetto
insulino-like attivando le chinasi implicate nel signaling dell’insulina e le fosforilazioni necessarie
all’efficacia dell’insulina (67).
I deficit in zinco e le alterazioni dell’omeostasi di questo elemento traccia essenziale sono associati a
diverse patologie croniche, tra cui la sindrome metabolica, il diabete e  le sue complicanze, in particolare
le retinopatie. Livelli plasmatici bassi di zinco, frequentemente osservati nella sindrome metabolica,
aumentano il rischio di prediabete e di insulinoresistenza (68).
La supplementazione (20 mg/die) nei pazienti diabetici o con sindrome metabolica (metanalisi su
3978 soggetti) conduce a una diminuzione significativa della glicemia a digiuno (69). Quest’ultima
metanalisi conferma una metanalisi precedente (70), che dimostra ugualmente i benefici della
supplementazione in zinco sul controllo glicemico e sul bilancio lipidico.
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III - Vitamine e diabete di tipo 2

Il fabbisogno vitaminico è alterato nella sindrome metabolica e nel diabete di tipo 2. I deficit in vitamine
C, E, B9 e B12 sono descritti nella sindrome metabolica e nel diabete di tipo 2. Questi deficit aggravano
lo stress ossidativo, l’infiammazione e contribuiscono alle complicanze ossidative, in particolare
cardiovascolari. Una supplementazione polivitaminica associata agli altri micronutrienti si rivela, di fatto,
indispensabile.  
Un’attenzione particolare deve essere rivolta agli apporti in vitamina D, poiché numerosi lavori recenti
descrivono un legame tra un deficit in vitamina D, insulinoresistenza e diabete di tipo 2 (71,72).

IV - Conclusioni

Dati recenti, ottenuti a partire da studi sull’uomo, dimostrano che è possibile far fronte
all’insulinoresistenza e alle sue conseguenze tramite un approccio nutrizionale che implica l’utilizzo di
composti quali alcuni polifenoli, micronutrienti o amminoacidi. 

I meccanismi d’azione sono complessi e portano a una protezione del pancreas e delle cellule
insulinosecretorie, al potenziamento dell’insulina e del suo signaling, alla regolazione dell’omeostasi
glucidica e lipidica, a un effetto antinfiammatorio e antiossidante, così come all’attivazione delle funzioni
mitocondriali (Figure 4, 5). 

In questo modo, i polifenoli (catechine, proantocianidine, oleuropeina) derivati dal tè, dalla cannella e
dall’olivo, gli amminoacidi (taurina), gli elementi in traccia (Zn, Cr), le vitamine antiossidanti (C, E, gruppo
B) e gli antiossidanti endogeni (acido lipoico) hanno dimostrato, nei soggetti insulinoresistenti, la loro
efficacia (Figure 6, 7).

Figura 4: Micronutrienti, utilizzo del glucosio e signaling dell'insulina.
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Figura 5: Modalità d’azione dei micronutrienti sull’omeostasi glucidica.
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Figura 6: Micronutrienti, sindrome metabolica e diabete di tipo 2.
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Figura 8: I micronutrienti attivi nell’insulinoresistenza: grafico riassuntivo.
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