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Il controllo del peso corporeo è regolato da molteplici fattori. In primis il rapporto ematico insulina e 

glucagone: quando è alto induce nell’individuo un senso di sazietà, mentre quando è basso, appetito. 

Intervengono poi altre molecole come la leptina e la grelina che agendo a livello dei nuclei arcuati  

ipotalamici (ARC) inducono rispettivamente sazietà e appetito.  Inoltre, negli ultimi anni sono state 

scoperte ulteriori molecole endogene che agendo a diversi livelli concorrono a regolare il peso 

corporeo. Recentemente, si è presa in considerazione l’ipotesi che l’azione di questi ormoni/molecole 

prodotte dall’organismo potesse essere potenziata o mitigata dai nutrienti presenti negli alimenti. In 

particolare, si è ipotizzato che i nutrienti, modulando le vie di signalling intracellulare, potessero 

direttamente e/o indirettamente essere implicate nel controllo del peso corporeo. 

Le prime molecole esogene su cui è stata posta l’attenzione sono stati gli acidi grassi a lunga catena 

(C14-C22) insaturi della serie ω3 come l’acido docosaesaenoico, DHA e  l’acido eicosapentaenoico, 

EPA. Numerose meta-analisi hanno confermato che l’azione più consistente degli ω3 nelle condizioni 

di insulina-resistenza e nel diabete di tipo 2,  è quella di diminuire la concentrazione dei trigliceridi 

plasmatici (1), di migliorare la sensibilità all’ insulina e soprattutto di inibire lo stato infiammatorio sia 

sistemico che nel tessuto adiposo, caratteristico di queste patologie. Questi acidi grassi agendo come 

ligandi positivi di uno specifico recettore (GPR120), inibiscono nei macrofagi  la via del segnale mediata 

da TNFα  e aumentano la sensibilità all’insulina negli adipociti (2). Topi privi del recettore  GPR120, in 

seguito a una dieta ad alto contenuto lipidico, diventano intolleranti al glucosio, insulino-resistenti, 

obesi con parallelo aumento della lipogenesi epatica, della differenziazione degli adipociti e 

concomitante infiammazione. Nella popolazione umana, nei soggetti obesi è frequente una mutazione 

di GPR120 che trasduce il segnale in cellula in modo poco efficiente (3). Tutti questi dati hanno portato 

alla conclusione che GPR120 è un importante sensore di dieta lipidica, regola l’appetito e la preferenza 

del cibo. In ultimo, non bisogna dimenticare che  metaboliti della acido arachidonico (C20:4) attivano le 

PPARs e in particolare le PPARs-γ importanti attivatori del metabolismo energetico lipidico e glucidico. 

Quest’ultime sono anche presenti a livello ipotalamico e la loro attivazione acuta o cronica può 

contribuire allo sviluppo di leptina-resistenza in diete ad alto contenuto lipidico (4).  

Anche gli acidi grassi di media lunghezza (C6-C12) sono molecole di signalling  importanti nella 

regolazione del peso corporeo. Infatti, l’acilazione della  grelina mediata dall’enzima O-aciltransferasi, è 

indispensabile per il legame della grelina con il suo recettore.  E’ stato dimostrato che la grelina attiva in 

modo diverso il recettore in funzione della lunghezza dell’acido grasso legato e che gli acidi grassi a 

media lunghezza, introdotti con la dieta, sono quelli maggiormente utilizzati. Si è quindi arrivati alla 

conclusione che il sistema grelina/O-aciltransferasi, è una via del segnale che avvisa l’ipotalamo della 

presenza di cibo calorico (lipidi) nella dieta (5). Infine, gli acidi grassi a corta catena (C2-C4) prodotti 

dalla fermentazione batterica intestinale, attivano mediante i recettori GPR43 eGPR41, presenti nelle 

cellule intestinali, una via di signalling intracellulare che porta alla liberazione nel sistema circolatorio del  

glucagon-like peptide, modulando così la liberazione di insulina e quindi l’appetito (6). 

Anche gli amminoacidi agiscono come modulatori di una importante via di signalling mediata da 

mTOR, una proteina chinasi cellulare del complesso proteico mTORC1. Quest’ultimo è un importante 

“sensore” sia cellulare che sistemico (tramite l’insulina) della disponibilità dei nutrienti. Alcuni 



aminoacidi come leucina, glicina e arginina attivano mTORC1 con conseguente attivazione delle vie 

anaboliche, stimolando, per esempio, la biosintesi proteica. Negli adipociti aumenta in particolare la 

sintesi di leptina che a livello ipotalamico induce la riduzione dell’assunzione dei cibo (7,8). Infine, 

recentemente è stato dimostrato che la somministrazione orale di L-arginina stimola la produzione di  

glucagon-like peptide1, aumentando così la secrezione di insulina post-prandiale e migliorando la tolleranza 

al glucosio (9). 

Per quanto riguarda i glucidi, oltre all’azione regolatoria principe del glucosio sul rapporto 

insulina/glucagone, non bisogna dimenticare il ruolo del fruttosio. L’organismo umano non risente 

delle variazioni ematiche di questo zucchero che negli ultimi anni è sempre più utilizzato dall’industria 

alimentare come dolcificante. Il fruttosio viene catabolizzato, a fini energetici nell’uomo, 

“incanalandolo” nella glicolisi aggirando però  il sistema di controllo principale di questa via catabolica. 

Conseguentemente, si ha una produzione elevata di prodotti finali  che vengono indirizzati in altre vie 

metaboliche (lipogenesi per es.) alterando il perfetto equilibrio metabolico cellulare e conducendo a 

poco a poco a condizioni fisiopatologiche che posso sfociare nel tempo in condizioni patologiche 

(insulina-resistenza, ipertensione, disfunzione epatica, ect)(10).  

Si può concludere che i nutrienti possono essere definiti come ormoni che modulando le complesse vie 

di signalling cellulare controllano il metabolismo energetico e quindi il peso corporeo (11). Il poter 

identificare quali sono le molecole modulatrici e gli alimenti che le contengono, permetterà di 

comprende in modo sempre più sofisticato il rapporto tra ciò che mangiamo e alcune malattie come 

l’obesità, l’ipertensione e il diabete.  
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