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CHETOSI

Si parla di chetosi quando i corpi chetonici hanno nel sangue una
concentrazione 0,5 mM)
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CHETONURIA

La chetonuria serve per la valutazione semiquantitativa dello stato 
di chetosi, sebbene molti metodi per il dosaggio dei corpi chetonici
nelle urine identifichino l’ AcAc, ma non il β-OHB
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INSULINA E METABOLISMO 
DEGLI ADIPOCITI

INSULINA

↓ Lipogenesi e ↑ Lipolisi 
(aumento nel sangue di FFA e 
glicerolo) 

↓ INSULINA
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Grabacka HA et al, Int J Mol Sci, 2017

3-hydroxymethylglutaryl-CoA 
synthase (HMGCS2)

CHETOGENESI
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Grabacka HA et al, Int J Mol Sci, 20177



CHETOSI

Acetone

Glicerolo

Nymo S et al, Int J Obesity, 41: 1224-1231, 2017

LE DONNE TENDONO AD AVERE LIVELLI MAGGIORI DI β-OHB
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LIVELLI CIRCOLANTI DEI CORPI 
CHETONICI NEL DIGIUNO

FFA

AcAc

BHB
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Anderson JC et al, Obesity, 23: 2327-2334, 2015

L’acetone, a causa delle piccole dimensioni, diffonde negli spazi
aerei del polmone ed è presente nell’esalato
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NON SOLO ACIDI GRASSI PER LA CHETOSI
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È VERO CHE LA CHETOSI AMPLIFICA LA LIPOLISI?

1. Sì, in misura modesta

2. Sì, in misura sostanziale

3. No, perché inibisce l’attività del 
sistema nervoso simpatico, ma non 
modifica la cascata lipolitica 
cellulare

4. No, perché inibisce nell’adipocita 
l’attività della lipasi dei trigliceridi 
ormone-sensibile ma non influenza 
l’attività del ...

5. No, sia perché inibisce 
nell’adipocita l’attività della lipasi 
dei trigliceridi ormone-sensibile sia 
perché inibisce l’attivi...
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Puchalska C et al, Cell Metab Rev, 25: 261-284, 2017

AUTOCONTROLLO DELLA PRODUZIONE 
DEI CORPI CHETONICI
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TUTTE LE SEGUENTI SONO AZIONI SVOLTE DAI CORPI CHETONICI. 
QUALE A VOSTRO PARERE È LA PIÙ SIGNIFICATIVA?

1. COSTITUISCONO UNA FONTE DI 

ENERGIA

2. CONFERISCONO 

CITOPROTEZIONE

3. POSSONO DARE ORIGINE ALLA 

LIPOGENESI (DE NOVO)

4. POSSO DARE ORIGINE AL 

COLESTEROLO
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Gershuni VM et al, Current Nutrition Reports, 2019

Effetto glucose
-sparing
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DESTINO DEI CORPI CHETONICI

I corpi chetonici sono 
utilizzati quale fonte di 
energia. Tale fenomeno è un 
segno della metabolic
flexibility, fenomeno 
necessario per la 
sopravvivenza delle cellule 
durante il digiuno

I corpi chetonici conferiscono anche una citoprotezione
indipendente dal ruolo nel modulare il potenziale energetico
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UTILIZZAZIONE DEI CORPI CHETONICI
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Mikkelsen KH et al, JCEM, 100: 636-643, 2016 18



Koutnik AP et al, Cell Press Rev, 2019

MPB, muscle protein breakdown
MPS, muscle protein synthesis
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Parry HA et al, Helyion, 201820



Graner M et al, Nutr Metab Cardiovasc Dis, 26: 134-140, 201621



Il cuore normale preferisce gli acidi grassi tra i 
diversi substrati energetici, ma ossida i corpi 
chetonici in maniera proporzionale alla 
concentrazione nel sangue. 

EFFETTO CARDIOPROTETTIVO DEI CORPI CHETONICI

Il cuore scompensato è riprogrammato e
metabolicamente non adattabile e riduce la 
ossidazione degli acidi grassi. Il cuore 
scompensato predilige la ossidazione dei corpi 
chetonici

Multi-dimensional Roles of Ketone Bodies in Fuel
Metabolism, Signaling, and Therapeutics.

22 Puchalska C et al, Cell Metab Rev, 25: 261-284, 2017



Grabacka HA et al, Int J Mol Sci, 201723
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I CORPI CHETONICI SONO UTILIZZATI COME 
FONTE ENERGETICA SOPRATUTTO NEL CERVELLO

Nei giorni immediatamente successivi alla nascita, 
il cervello dipende quale fonte energetica dai
corpi chetonici, che raggiungono una
concentrazione di 2-3 mM
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DE NOVO LIPOGENESIS 
COLESTEROGENESI
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NASH
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RAPPORTO TRA CORPI CHETONICI E 
INFIAMMAZIONE

1. I CORPI CHETONICI 
INIBISCONO 

L’INFIAMMAZIONE
2. I CORPI CHETONICI 

FAVORISCONO  
L’INFIAMMAZIONE

3. NON ESISTE ALCUNA 
RELAZIONE 

DOCUMENTATA
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Koutnik AP et al, Cell Press Rev, 2019

CHETOSI E 
INFIAMMAZIONE
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30 Puchalska C et al, Cell Metab Rev, 25: 261-284, 2017



Pinto A et al, Antioxidants, 2018

Fomin DA et al, J Dermatol Treat, 201731



Bhanpuri et al, Cardiovasc Diabetol, 201832



Il diabete prono alla chetosi (KPD) è 
una forma di diabete tipo 2 (sebbene 
classificato dall’ADA come diabete 
tipo 1B). 
La comparsa di chetosi o chetoacidosi 
e la insulino-dipendenza fanno 
assomigliare questa forma di diabete 
come tipo 1, in assenza di 
autoimmunità. 

Plontchi-Yimagou E et al, J Diab Metab Disord, 17: 37-43, 2018



PER UNA DIETA CHETOGENICA L’ASSUNZIONE DEI CARBOIDRATI 
NON DEVE SUPERARE I:

1. 50 g/die
2. 60 g/die
3. 70 g/die
4. 80 g/die
5. 90 g/die
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DIETA CHETOGENICA

Si parla di dieta chetogenica quando il modello utilizzato induce una
condizione di chetosi (i corpi chetonici hanno nel sangue una
concentrazione 0,5 mM)

La condizione necessaria per la induzione della chetosi è che la 
assunzione di carboidrati sia <50 g al giorno

Quando i carboidrati sono ridotti nella dieta <50 g/giorno si riduce
drasticamente la insulinemia (<10 mU/l) ed aumentano le 
concetrazioni di glucagone
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CORPI CHETONICI E pH DEL SANGUE

Il pH plasmatico
non si modfica significativamente
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LA DIETA CHETOGENICA E’ ABITUALE IN 
POPOLAZIONI A BASSO RISCHIO DI CANCRO E 

MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Molti indigeni Inuits del Nord America o 
i Masai dell’Africa tradizionalmente
assumono diete con una distribuzione
percentuale dei macronutrient simile a 
quella delle diete chetogeniche.
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Jais A e Bruning JC, J Clin Invest, 2017

HYPOTHALAMIC CONTROL OF ENERGY HOMEOSTASIS CELLULAR NETWORK OF HYPOTHALAMIC INFLAMMATION



2017



LA TIPICA DIETA CHETOGENICA COMPRENDE 20% DI PROTEINE E 
QUALI PERCENTUALI DI CARBOIDRATI E LIPIDI?

1. 5% CARBOIDRATI, 75% LIPIDI

2. 10% CARBOIDRATI, 70% LIPIDI

3. 15% CARBOIDRATI, 65% LIPIDI

4. 20% CARBOIDRATI, 60% LIPIDI

5. 25% CARBOIDRATI, 55% LIPIDI
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LA DIETA CHETOGENICA E’ IPERLIPIDICA

La dieta chetogenica è “muscle-sparing diet” 43



44 L’aumento delle proteine riduce la chetosi



Wang DD et al, JAMA Intern Med, 176: 1134-1145, 2016

DATI BASATI SU 126.233 UOMINI E DONNE 
SEGUITI PER 32 ANNI
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Science, 362: 764-770, 201846



DOMANDA:

QUALI SONO PER VOI GLI EFFETTI POSITIVI PIÙ 
INTERESSANTI DI UNA DIETA CHETOGENICA?
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• CALO PONDERALE (PREVALENTE PERDITA DI MASSA GRASSA)

EFFETTI POSITIVI DELLE DIETE CHETOGENETICHE

• RIDUZIONE DELLA INSULINEMIA E DELLA GLICEMIA (↓ INS-RES)

• RIDUZIONE DEI TRIGLICERIDI E AUMENTO DEL COLESTEROLO HDL

• RIDUZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

• MIGLIORAMENTO DEL COMPENSO GLICEMICO E RIDUZIONE DELL’ALBUMINURIA 

NEI PAZIENTI CON DIABETE

• MIGLIORAMENTO DELLA PERFORMANCE CEREBRALE etc

• RIDUZIONE DELLA STEATOSI EPATICA

• MIGLIORAMENTO DELLA EPILESSIA e RALLENTAMENTO DELL’ALZHEIMER

• MIGLIORAMENTO DELL’OVAIO POLICISTICO

• MIGLIORAMENTO DELLA SINDROME DELL’INTESTINO IRRITABILE

• CONTRIBUTO AL TRATTAMENTO DEL CANCRO 

• EFFETTO CARDIOPROTETTIVO NEI PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO

• AUMENTO DELLA PRODUZIONE DEL TESTOSTERONE NEL MASCHIO 
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NUMERO DI CALORIE NELLA DIETA CHETOGENICA
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Yancy WS et al, Annals of Internal Medicine, 2004

The low-carb group lost 9.4 kg (20.7 lbs) of their total body weight, 
compared to 4.8 kg (10.6 lbs) in the low-fat group.

LOW FAT DIET (deficit 500-1000 kcal/die)

VLCK DIET (CHO < 20 g/die)

120 obesi 24 settimane diete ipocaloriche
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PERDITA DI PESO
VLC(K) Diet vs LOW FAT Diet

In most cases, calories were restricted in the low-fat groups, while the low-
carb groups could eat as much as they wanted.

The low-carb groups often lost 2-3 times as much weight as the low-fat groups

51



Riduzione BMI (Kg/m²) valore assoluto

1400-1800 kcal/die

600-800 kcal/die

Moreno B et al, Endocrine, 201452



Moreno B et al, Endocrine, 201453
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QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI VI 
TROVA D’ACCORDO

1. LA DIETA CHETOGENICA FAVORISCE 
PER SÉ LA PERDITA DI PESO E DI 

GRASSO CORPOREO 
INDIPENDENTEMENTE DAL 

NUMERO DI CALORIE

2. LA DIETA CHETOGENICA 
DETERMINA PERDITA DI PESO E DI 

GRASSO CORPOREO SOLO IN 
RELAZIONE ALLA RESTRIZIONE 

CALORICA IMPOSTATA
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56 Puchalska C et al, Cell Metab Rev, 25: 261-284, 2017

LA DIETA CHETOGENICA FAVORISCE DI PER SÉ LA PERDITA 
DI PESO INDIPENDENTEMENTE DAL NUMERO DI CALORIE



Paoli A et al, Frontiers Psychology, 201657



Johnstone AM et al, Am J Clin Nutr, 87: 44-55, 2008
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Ketogenic vs non ketogenic diet (in entrambe proteine 30% delle calorie) 
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59 Nymo S et al, Int J Obes, 41: 1224-1231, 2017

Dopo un periodo di dieta chetogenica, quando inizia il 
periodo di rialimentazione (refeeding), il peso si 
stabilizza e scompare la chetosi, aumentano il senso di 
fame ed i livelli circolanti di grelina.

Il sesso sembra modulare alcune delle modifiche
dell’appetito che si associano alla perdita di peso



PER QUALE MOTIVO LA DIETA CHETOGENICA 
FAVORISCE IL MANTENIMENTO DELLA MASSA MAGRA?

1. Per la ridotta secrezione di 
insulina

2. Perché è inequivocabilmente 
iperproteica

3. Perché preserva la massa 
magra

4. Perché i corpi chetonici 
vengono metabolizzati in 

proteine del muscolo
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61 Hall KD et al, Am J Clin Nutr, 2016

2400 kcal/die BD per 7 giorni KD per 7 giorni



Gomez-Arbealez D et al, Nutr Metab, 2018

La rapida e importante perdita del peso e della massa grassa indotte dalla VLCK-diet non 
ha indotto la prevista riduzione della RMR, probabilmente per preservazione della FFM
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Gomez-Arbealez D et al, Nutr Metab, 201863



Vargas S et al, J Int Soc Sports Nutr, 2018

VAT
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Relazione tra la insulino-resistenza di base e le modificazioni della insulino-
resistenza in risposta alla VLCKD

Volek e Sharman, Obes Res, 12: 115S-123S, 200465



QUAL È IL MOTIVO PRINCIPALE GRAZIE AL QUALE LA DIETA CHETOGENICA 
CONTRASTA LO SVILUPPO DELLA SINDROME METABOLICA?

1. Favorisce la perdita di 
peso

2. Favorisce la riduzione della 
glicemia a digiuno

3. Favorisce la riduzione della 
pressione arteriosa

4. Migliora il profilo lipidico 
(trigliceridi e colesterolo 

HDL in particolare)

66



Saslow LR et al, Plos One, 201467



Westman EC et al, Nutrition & Metabolism, 5: 36, 2008

Il gruppo LCKD ha presentato un 
maggiore miglioramento della
hemoglobin A1c (-1.5% vs. -0.5%, p = 
0.03) rispetto al gruppo LGID

6 mesi di osservazione

I farmaci per il diabete sono stati
ridotti per numero o eliminati nel 95.2% 
dei casi LCKD vs. 62% dei casi LGID 
participants (p < 0.01).

68



Remissione del diabete:
- unica alternativa 

medica alla chirurgia 
metabolica

- opzione terapeutica da 
proporre al paziente 
motivato al 
cambiamento.

69



Kosinski C, Jornayvaz FR, Nutrients, 201770



TRIGLICERIDI
VLC Diet vs LOW FAT Diet

The best way to reduce triglycerides is to eat less carbohydrates, especially sugar
19 of 23 studies reported changes in blood triglyceride levels

71



COLESTEROLO HDL
VLC Diet vs LOW FAT Diet

Low-carb diets (higher in fat) raise HDL significantly more than low-fat 
diets 18 of 23 studies reported changes in blood HDL levels
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Colles SL et al, AJCN, 84: 304-311, 2006

Single cross-sectional images of the liver performed by computed tomography. 
35-y-old man with an initial liver volume of 3.7 L and a final liver volume of 2.4 
L. A 35% reduction in liver size and a weight loss of 18 kg were observed.
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QUAL È IL MOTIVO PRINCIPALE GRAZIE AL QUALE LA DIETA 
CHETOGENICA PROTEGGE DALLO SVILUPPO DELLE MALATTIE 

NEUROLOGICHE?

1. Influenza l’attività 
neurotrasmettitoriale

2. I corpi chetonici stimolano 
la biogenesi mitocondriale

3. I corpi chetoni riducono la 
produzione dei ROS
4. I corpi chetonici 

aumentano l’ATP 
intracellulare
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Paoli A et al, EJCN, 2013

DIETE CHETOGENICHE ED EPILESSIA
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Pinto A et al, Antioxidants, 201876



McDonald TJW et al, Brain Sci, 8: 148, 201877



DIETA CHETOGENICA: USO TERAPEUTICO 

Paoli et al, Eur J Clin Nutr, 2013

Testosterone free (-22%) 
LH/FSH ratio (-36%)
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Santos HO et al, Hormones, 201779
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Austin GL, Clin Gastroenterol Hepatol, 7: 706-708, 2009

Patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome (IBS-D)
a 2-week standard diet, then 4 weeks of a VLCD (20 g carbohydrates/d)

81



PER QUALE MOTIVO LA DIETA CHETOGENICA PUO’ AVERE UN 
EFFETTO PROTETTIVO SUL DECORSO DEL CANCRO?

1. I corpi chetonici non sono 
utilizzati come nutrienti 

dalla cellula cancerosa
2. I corpi chetonici bloccano 

l’infiammazione
3. I corpi chetonici bloccano 

l’angiogenesi
4. I corpi chetonici 

favoriscono l’apoptosi
5. I corpi chetonici 

stimolano il TKTL1
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DIETA CHETOGENICA: USO TERAPEUTICO 

Paoli et al, Eur J Clin Nutr, 2013

Nelle cellule tumorali prevale la glicolisi aerobica (effetto Warburg):
queste cellule possono presentare livelli di attività glicolitica fino a 200
volte superiori a quelli dei tessuti sani

Utilizzando la dieta 
chetogenica, la 
sostituzione del 
glucosio con i corpi 
chetonici pone “a dieta” 
il tumore, poiché la 
maggior parte delle 
cellule tumorali  è 
incapace di utilizzare i 
corpi chetonici  a 
scopo energetico (per 
disfunzione 
mitocondriale) 

I corpi chetonici esercitano un effetto  
antinfiammatorio, anti-angiogenico e pro-
apoptotico nelle cellule tumorali
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Recentemente, è stato suggerito che la dieta chetogenica, mediata
dalla deplezione dei carboidrati, possa rappresentare una
importante strategia terapeutica per “selectively kill cancer cells“
e come “adjuvant therapy“ per il trattamento del cancro. 

DIETA CHETOGENICA e CANCRO 
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Studi preclinici derivanti da differenti laboratori hanno dimostrato che la 
dieta chetogenica (KD) riduce la crescita del tumore in vivo. 

La KD has dimostrato di ridurre l’angiogenesi, la infiammazione, l’ edema
peritumorale, la migrazione e l’invasione del tumore

In un modello di glioma del topo la KD ha aumentato la efficacia della
radioterapia e della chemioterapia, aumentando la sopravvivenza. 

Studi in vitro hanno dimostrato che l’ aumento delle concentrazioni dei corpi
chetonici (β-idrossibutirrato) può inibire la crescita cellulare e potenziare
gli effetti della chemioterapia e della radioterapia in assenza di riduzione
del glucosio

Woolf EC et al Front Mol Neurosci, 201786



Nakamura K et al, Nutrients, 10: 206, 2018

Therefore, KF may suppress the progression of cancer and the 
accompanying systemic inflammation without adverse effects on weight 
gain, or muscle mass, which might help to prevent cancer cachexia.



Chung HY, Park YK. J Cancer Prev, 22: 127-134, 2017

L’aumento dei corpi chetonici che accompagna la dieta chetogenica ha 
indotto la riduzione di un nuovo marker di progressione tumorale, il TKTL1
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Med Oncol, 34: 72, 2017
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