DIETA E IPERINSULINEMIA-INSULINORESISTENZA.

IL PUNTO DI VISTA SEMEIOTICO-BIOFISICO.

Introduzione.
In due precedenti articoli (1, 2) ho esaminato in modo particolareggiato il rapporto tra l’iperinsulinemia-insulinoresistenza, da un lato, e l’esercizio muscolare e, rispettivamente, la cardiopatia ischemica, dall’altro. Sulla base dei numerosi dati raccolti con la Semeiotica Biofisica, ampiamente riferiti e discussi, risulta chiaro che è necessario andare “oltre l’iperinsulinemia-insulinoresistenza” per poter attuare il più presto possibile una efficace prevenzione primaria delle più frequenti e gravi patologie umane: NIDDM, ipertensione, obesità, tumori maligni, ecc..

Nel presente articolo esaminerò, dal punto di vista semeiotico-biofisico, i risultati che si possono conseguire con una corretta dieta, etimologicamente intesa, incluso l’esercizio fisico, nella sindrome di Reaven, classica e “variante”, da me descritta (3, 4), impiegata possibilmente ad iniziare dallo stadio zero della Zona Grigia, che, rappresentando la fase veramente iniziale dell’iperinsulinemia-insulinoresistenza (IIR), si configura come il locus ottimale della prevenzione primaria (V. i siti: HONCode, ID., N° 233736, http://www.semeioticabiofisica.it e http:// www.semeioticabiofisica.it /microangiologia). 

I grassi della dieta e l’azione dell’insulina.

Sono ormai sufficientemente noti, sia alla classe medica che al grande pubblico, i benefici effetti della dieta nei confronti della sindrome di Reaven, classica e “variante” (3, 4), per la prima volta “clinicamente” raccolti con l’originale semeiotica fisica e riferiti in precedenti lavori (3, 4, 5, 6, 7).

In realtà, difetti dell’azione insulinica – insulino-resistenaza – e l’iperinsulinemia, ad essa indissolubilmente associata, sono strettamente correlati, come ormai noto, con lo sviluppo delle comuni e gravi patologie umane, quali NIDDM, obesità, iperdislipoproteinemia, ipertensione arteriosa,  cardiopatia ischemica, glaucoma e tumori maligni.

 Come riferito nei precedenti lavori citati, ho proposto il termine di Sindrome di Reaven, classica e “variante” per indicare la “Sindrome dell’Insulino Resistenza”, o altrimenti nota come  “sindrome Poli-Metabolica, “Sindrome X”, ecc. (8).

Oggi è considerato un classico inizio nell’analisi del NIDDM l’affermazione che “l’intervento dietetico è la pietra miliare della terapia del NIDDM” (9). Nonostante questa affermazione, da tutti condivisa, e il grande numero di linee guida nella terapia del NIDDM, sono ben pochi  i dati sicuri sul ruolo della dieta nel modulare l’azione dell’insulina (9).

Lontani studi a breve termine con l’impiego di diete liquide ad alto contenuto calorico fornito dai carboidrati (75-85%) (10, 11) e suggerimenti dietetici per la cardiovascolopatia hanno permesso negli ultimi 30 aa. di prescrivere linee guida per il NIDDM che sottolineano l’importanza dell’assunzione di scarse quantità di grassi ed alte quantità di carboidrati, nonostante il fatto che il problema caratteristico del diabete è un’incapacità a metabolizzare normalmente i carboidrati (12).

Con gli attuali sofisticati metodi di indagini del metabolismo glucidico e della sensibilità dei recettori insulinici, si comprende meglio la relazione tra l’assunzione di pochi grassi con il cibo e l’azione dell’insulina. 

Inoltre, è stata definitivamente accertata l’utilità dell’assunzione con la dieta di particolari grassi (mono- e poli-insaturi, ω-3), che favorevolmente influenzano l’attività insulinica, svolgendo anche altre attività fondamentali per l’economia organismica, dimostrate per la prima volta “clinicamente” da chi scrive: stimolazione della sintesi del Co Q10 e dell’ attivazione del ciclo Q, attività scavinger dei radicali liberi, ecc.(3, 6, 7, 13).

Grassi alimentari ed attività insulinica: valutazione semeiotico-biofisica dell’IIR. 

La valutazione semeiotico-biofisica della secrezione insulinica e dell’attività dei recettori insulinici nel muscolo scheletrico, fegato, tessuto adiposo centrale (addome, torace, incluso il tessuto adiposo delle mammelle) e periferico (cosce) è stata ampiamente illustrata in precedenti lavori (1, 2, 14, 15, 16) e nei due siti citati.

 Di seguito, nell’interesse del lettore, è brevemente illustrata la manovra di Ferrero-Marigo, utile bed-side per riconoscere e quantizzare l’alterata sensibilità dei recettori insulinici (14). 

Manovra di Ferrero-Marigo.

In un individuo, supino e psicofìsicamente rilassato, il medico valuta i parametri del riflesso m.bicipite-ciecale (= dilatazione del cieco) o –gastrico aspecifico (= nello stomaco il fondo ed il corpo si dilatano, mentre il giunto antropilorico si cotrae) (Fig. 1), espressione di acidosi istangica critica locale: nel sano a digiuno, la compressione del m. bicipite tra il pollice e le altre dita causa la dilatazione del cieco ed il riflesso gastrico aspecifico dopo un tempo dilatenza (tl) di 10 ( 0,5 sec. (14).
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Fig. 1

La figura mostra chiaramente la posizione del tamburo del fonendoscopio e le linee da seguire nell’applicazione della percussione, diretta e delicata, di un dito leggermente piegato a modo di martelletto per osservare il riflesso gastrico-aspecifico, indicato in figura.

 Nel sano, il riflesso gastrico aspecifico mostra un tl di 10 ± 0,5, dura > 3 < 4 sec. e, quindi, scompare per altri > 3 < 4 sec. prima di ricomparire: "tl differenziale", che corrisponde esattamente alla dimensione frattalica (fD) del caos deterministico della vasomotility e vasomotion locali, valutata in modo più sofisticato e complesso: NN =  fD = 3,81 (14, 15, 16, 17).

Al contrario, nell'IDDM e nel NIDDM con ridotta secrezione insulinica il tl scende a ( 7 sec., durata del riflesso (D) > 4 sec. (NN ( 4 sec.) e tl "differenziale" 1 (NN = 3,81).

 Interessante è il fatto che nell’IIR e nella IGT “iniziale” (cioè con aumentata secrezione insulinica) il tl di base è 12 ± 0,5 sec., D > 3 < 4 sec. e il tl "differenziale" è > 3 < 4 sec. (Tab. 1). 
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Tab.1

I tre parametri del riflesso m. bicipite (fegato, tessuto adiposo) – gastrico aspecifico e/o ciecale sono tra loro correlati a dimostrazione della coerenza interna ed esterna della teoria semeiotico-biofisica. 

Successivamente, si valutano una seconda volta gli stessi parametri dopo stimolazione della secrezione insulinica (= test del picco acuto di secrezione insulinica) mediante pizzicotto "lieve-moderato" e prolungato (o pressione digitale "lieve-moderata") del VI dermatometro toracico (= cute subito sotto l'incrocio tra emiclaveare ed arcata costale di destra o di sinistra) per una durata di 12 secondi esatti, causa di ipertono dei (-adrenorecettori pancreatici (17, 18).

 Analogamente si può valutare l'attività recettoriale per l'insulina nel fegato e nel tessuto adiposo, sia centrale che periferico (coscia).

La manovra di Ferrero-Marigo consente al medico di raccogliere dati clinici di estremo interesse, che permettono di riconoscere in modo relativamente semplice e rapido, una pericolosa situazione disendocrino-dismetabolica al momento magari silente, che per un lungo tempo non è accompagnata da fenomenologia clinica, sottraendosi, pertanto, al riconoscimento da parte del medico.

Nel sano il modesto aumento del tl non è statisticamente significativo (NN = 10 ± 0,5 sec.).

            Nell'IDDM e nel NIDDM con “ridotta” secrezione insulinica, dopo il test del picco acuto di secrezione insulinica, il tl rimane praticamente immutato (( 7 sec.; NN = 10 ± 0,5 sec.), mentre nell'IIR e nella IGT, con aumentata secrezione insulina, il tl del riflesso m. bicipite-ciecale da  12  ( 0,5 sec.  di base sale in modo caratteristico a 14  (  0,5 sec. (p< 0,001) (Tab.1).

            Gli altri numerosi segni, relativi alla secrezione insulinica e basati sui preziosi dati microangiologici clinici, richiedono una buona conoscenza della Semeiotica Biofisica: sono illustrati in modo particolareggiato nei siti e nei lavori citati.

 In realtà, l’evidenza clinica e sperimentale dimostra che nell'IDDM la secrezione insulinica è ridotta, quando non del tutto assente e si esaurisce rapidamente durante lo stimolo B-adreno-recettoriale pancreatico in 2-3 secondi. Ne consegue che il tl del riflesso ciecale o gastrico aspecifico risulta immutato intorno a valori patologicamente bassi (( 7 sec.) dopo la manovra di Ferrero-Marigo. 

Nel sano, dove la secrezione insulinica è fisiologicamente regolata dall'insulinemia con meccanismo di feedback negativo  (12, 14) la insulino-secrezione ritorna ai valori di base in 10 secondi esatti, che è la durata del riflesso VI-dt.- pancreatico (congestione del pancreas) (19).

           Pertanto, subito dopo la manovra descritta, nel sano, il tl del riflesso m. bicipite-ciecale (-gastrico aspecifico) risulta solo lievemente allungato, in conseguenza dell'incremento della energia libera nelle cellule muscolari (epatiche e adipose) secondario all’ossidazione di parte del glucosio assorbito durante la manovra stessa: 10 ± 0,5 sec. versus 10,5 ± 0,5 sec. (p = NS) (Tab. 1).

           Al contrario, nella IIR, quando la secrezione insulinica è intensa, si prolunga per 14 secondi circa, il muscolo, sebbene lentamente, assorbe ed utilizza il glucosio, che successivamente segue un duplice destino metabolico, ossidativo e non ossidativo, per effetto  dell’insulina. 

Infine, dato di estremo interesse pratico, nell’IIR in lenta evoluzione diabetica, la manovra di Ferrero-Marigo risulta patologica: il tl, ancorchè normale di base, appare diminuito nella seconda valutazione dopo il test di secrezione del picco acuto di insulina (dato non presente nella Tab.1).

           Per riassumere, dopo la manovra di Ferrero-Marigo, nella IIR con aumentata secrezione insulinica (dove al momento è assente l’evoluzione diabetica) il tl  del riflesso m. bicipite-gastrico aspecifico e -ciecale è allungato in modo caratteristico e statisticamente significativo: 12 ± 0,5 sec. versus 14,5 ± 0,5 scc.; p< 0,001), mentre risulta ridotto nell’IIR in lenta evoluzione  verso il DM tipo 2. 

Interessante appare il fatto che la vasomotion pancreatica e muscolare, valutata come oscillazione del riflesso pancreatico- e m. bicipite-ureterale inferiore (V. il sito http:// www.semeioticabiofisica.it/microangiologia), che informa sul modo di essere dei nutritional capillaries e venule post-capillari locali, mostra modificazioni correlate con quelle del tl del riflesso ciecale nelle identiche condizioni (17-20)  (Fig. 2).
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Fig.2

Per ulteriori informazioni sulla raffinata valutazione dell’insulinoresistenza a livello muscolare, epatico e del tessuto adiposo, sia centrale che periferico, mediante i dati microangiologici clinici, si rimanda ai lavori sullo Stadio Zero e sulla Zona Grigia nel sito citato.

Riprendiamo, a questo punto, il discorso sulla relazione tra il contenuto lipidico della dieta e l’azione dell’insulina per ricordare che è oggi sufficientemente riconosciuto il ruolo primario svolto dall’IIR nell’eziologia del NIDDM, ovviamente – bisogna precisare – in individui portatori di “costituzione diabetica”, condito sine qua non del diabete mellito (V. il sito citato: Costituzioni Semeiotico-Biofisiche).

Giusta, a mio avviso, è l’affermazione di Storlien LH., et al., che sottolineano la necessità di una relativa insufficienza delle beta-cellule pancreatiche perchè la malattia metabolica insorga nella condizione di IIR (9).

Possiamo riassumere l’insieme dei dati di ricerche sul ruolo svolto dai grassi alimentari sull’attività insulinica affermando che vi è un ragionevole accordo tra gli autori per quanto riguarda le conclusioni di studi epidemiologici. L’assunzione di alte quantità di grassi, specialmente saturi, è associata con l’insulinoresistenza e con una elevata probabilità di sviluppo di IGT e NIDDM, nelle codizioni genetica riferite sopra. 

Anche se non mancano pareri contrari, i PUFA e gli acidi grassi ω-3 sembrano svolgere un attività protettiva (6, 20). Analogamente, l’acido oleico, monoinsaturo, ha dimostrato benefici effetti almeno nel beve termine, quando paragonato alla dieta ad alto contenuto di carboidrati (21), come confermano i dati di una ricerca personale (3). 

Tuttavia, studi epidemiologici dimostrerebbero effetti deleteri dell’acido grasso monoinsaturo sia nei confronti dell’IIR che degli esiti del diabete (22, 23). La diversità dei risultati conseguiti, secondo il mio parere, vanno considerati come la conseguenza di una diversa dieta, etimologicamente intesa, nei differenti studi.

Prima di concludere questa discussione è opportuno ricordare che la relazione grassi alimentari e insulinoresistenza esiste anche indipendentemente da ogni eventuale effetto dell’adiposità.

 Infine, esiste un’ampia varietà di suscettibilità genetica al grasso alimentare e ci può essere una interazione con una predisposizione ad alti o bassi livelli di attività fisica (9), come dimostra l’esistenza della “costituzione dislipidemica”, descritta in precedenza da chi scrive (V. sito citato: “Costituzioni Semeiotico-Biofisiche”) 

Dieta  e insulino resistenza nei muscoli scheletrici.

La Semeiotica Biofisica consente di valutare bed-side in modo quantitativo la locale resistenza insulinica sia con la relativamente semplice manovra di Ferrero-Marigo, che, in modo più raffinato, mediante l’indagine dell’attività microcircolatoria nel pancreas e nel muscolo stesso e/o nel tessuto adiposo e/o nel fegato (V. sito http://www.semeioticabiofisica.it/microangiologia).

 Come discusso in precedenti lavori (2, 3), l’IIR può insorgere precocemente a partire dallo stadio zero della sindrome di Reaven, classica e “variante”, suggerendo un difetto dell’assunzione di glucosio nel muscolo, ad insorgenza nei primi decenni di vita (3). Con la somministrazione di acidi grassi  ω-3, abbiamo osservato un notevole miglioramento della funzione recettoriale per l’insulina, associato ad una stimolazione della sintesi del Co Q10 e all’attivazione del ciclo Q (3). 

In realtà, autori hanno dimostrato l’esistenza di una relazione tra attività insulinica ed aumento della percentuale di fosfolipidi polinsaturi nella membrana del muscolo scheletrico (9, 24).

L’azione insulinica si svolge sui movimenti e sulla inserzione di peptidi, per esempio, recettori insulinici, GLUT-4, nella membrana plasmatica. Ne consegue che le caratteristiche della membrana, conseguenza del cambiamento della composizione degli acidi grassi nei fosfolipidi, potrebbe avere intensi effetti sulla capacità dell’insulina ad influenzare sia la traslocazione che l’inserimento dei trasportatori di glucosio e la loro intrinseca attività, una volta inseriti nella membrana (25).

Infatti, la composizione in acidi grassi nella membrana svolge un ruolo importante nel determinarne la “fluidità”, come ho dimostrato clinicamente con la Semeiotica Biofisica a proposito delle cellule ematiche, impiegando nella dieta acidi grassi ω-3, utilizzando un originale test di valutazione della viscosità ematica (6, 26). La migliorata flow-motion microcircolatoria è, infatti, seguita dalla normalizzazione del pH istangico, da cui dipende la sensibilità dei recettori insulinici (1, 2) (Fig. 3).
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Fig. 2

La figura illustra la responsività dei recettori insulinici in funzione del pH istangico.

(Da: “Minuti” n.29-30, 1981, J. Roth, per gentile concessione della Menarini) 

Conclusioni.

Dai dati sopra riferiti brevemente appare chiaro che l’introduzione di grasso con la dieta influenza l’azione insulinica, la cui qualità dipende dal tipo di acidi grassi introdotti. Risultati nell’uomo, inclusi quelli personali ottenuti “clinicamente”, hanno evidenziato una stretta relazione tra la composizione di acidi grassi nella membrana cellulare e l’attività insulinica, sempre compromessa se la maggior parte dei grassi dell’alimentazione è costitutia da acidi grassi saturi. In questo ultimo caso, ne consegue, “esclusivamente” in soggetti con “costituzione diabetica”, prima IIR e, poi, NIDDM (3). 

Al contrario, l’impiego prevalente di acido oleico e specialmente di acidi grassi ω-3, è seguito da un effetto probabilmente protettivo, che si estende anche nei confronti della trombosi e della cardiovascolopatia (9). Naturalmente, questi traguardi possono essere raggiunti quando la dieta prescritta è intesa in senso etimologico (fisiologico apporto delle calorie, esercizio fisico, evitare il fumo di sigaretta, ecc) in individuii affetti da “costituzione diabetica e/o dislipidemica e/o arteriosclerotica”, razionalmente selezionati con metodo clinico, semeiotico-biofisico.
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