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sviluppo del diabete di tipo 2 è rappresentato dall’obesità, condizione in cui versano sempre più 

scere dei numeri associati all’obesità 

l’Organizzazione Mondiale di Sanità a presentare il dil

dell’organismo. 

dell’Insulina

peptide ed insulina, oltre che l’estrazione dell’in

la responsività delle cellule β delle isole di Langherhans. La tesi presenta l’applicazione del 

peptide e della cinetica dell’insulina e calcolati 

si è eseguita un’analisi statistica per confrontare i parametri ottenuti per i due gruppi e valutare 

l’impatto delle diete.



ddistinta dall’eccessivo accumulo di grasso 

nell’individuo. Per diagnosticare la condizione di obesità si fa riferimento all’Indice di Massa 

L’indice è facilmente determinabile come rapporto tra il peso 

𝐵𝑀𝐼 =  𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 (𝑘𝑔)(ℎ𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡)2 (𝑚2)
A seconda del valore del BMI, l’Organ

l’individuo nelle seguenti classi: 

Viene operata un’ulteriore distinzione degli individui obesi in tre classi

L’indice non è in grado di descrivere la distribuzione del grasso corporeo né tantomeno di 

L’Organizzazione Mondiale di Sanità (WHO) attesta oggi con pr

piaga dell’obesità, che ha raggiunto orama

I disturbi e le patologie correlate all’obesità 



sono infatti molteplici e di particolare gravità. L’obesità può essere accompagnata dallo 

dell’obesità ha al suo centro il cosiddetto 

inuisca all’aumentare del 

Con il fine di impedire che l’obesità continui a mietere milioni di vittime ogni anno, ing

informando su quali siano i fattori di rischio e gli atteggiamenti da non adottare. L’istruzione 

medici, talvolta chirurgici, con l’obiettivo, mediante la perdita di peso, di prevenire la comparsa 

creazione di una piccola tasca gastrica collegata direttamente all’intestino tenue e non 

L’operazione viene oggi eseguita con tecniche 

è stata implementata negli anni Sessanta del Novecento per sostituire l’approccio tradizionale 

‘a cielo aperto’ a cu

Sebbene coinvolga diversi organi, l’intervento si concentra sullo stomaco e sulla prima porzione 

dell’intestino tenue, modificando di fatto sia l’anatomia che la fisiol

30 millilitri, e l’intestino viene accorciato, con l’esclusione dei primi 150

sazietà più rapidamente e ingerendo porzioni più contenute di cibo. D’altro lato, l’esclusione 



dell’assorbimento delle sostanze nutritive. In condizioni ottimali, l’operazione conduce alla 

gli zuccheri naturali. Assunto tramite l’alimentazione, il 

‘moneta energetica’ dell’organismo. Una parte di glucosio è indirizzato direttamente al 

L’insulina è un ormone peptidico secreto da gruppi di cellule pancreatiche, dette cellule β

regolazione dei livelli di glucosio nel sangue: si tratta dell’unico ormone del corpo umano che 

’insulina è costituita da due catene polipeptidiche, denominate catena A e catena B e legate 

gene che codifica per l’insulina si trova nel braccio corto del 

una sequenza ‘pre’ aminoterminale, costituita da 24 amminoacidi e che permette la





l’apertura 

voltaggio dipendenti del calcio. L’aumento della concentrazione intracellulare di calcio, dovuta 

vescicole contenenti l’insulina con la membrana plasmatica nel processo di esocitosi della 

molecola. In aggiunta, è stimolata la trascrizione del gene che codifica per l’insulina e la 

conseguente traduzione dell’mRNA: l’insulina, oltre che essere riversata all’esterno, viene

La secrezione dell’insulina è dipendente, oltre che dalle fluttuazioni di Ca2+ extracellulare, da 

alcuni ormoni prodotti dall’intestino a seguito dell’ingestione dei nutrienti: i

ormoni intestinali è responsabile del cosiddetto ‘effet a’

l’assunzione di glucosio per via orale suscita una rispos

sia delle cellule β sia di quelle α e δ. Tra i suoi effetti più significativi c'è la promozione della 

–



α e in parte stimolando la secrezione di somatostatina, 

α

ell’insulina. L’ormone determina infatti un 

i livelli glicemici e una diminuzione del glicogeno epatico. Svolge inoltre un’azione 

inibitoria verso la sintesi di proteine e trigliceridi, in antagonismo con l’insulina, la quale invece 

significativa frazione (circa la metà) dell’insulina, una volta prodotta dalle cellule β

extraepatica. Questa capacità dell’organo di smaltire l’insulina prende il nome di

insulinica ha anche una componente extraepatica, consistente nell’eliminazione 

dell’insulina da parte d

I valori di glicemia dell’individuo sono un importa

salute dell’organismo. La glicemia rilevata a digiuno per un sogg

genetica, lo stile di vita dell’individuo gioca un ruolo determinante.



“ o”

(OGTT) e vederne l’applicazione 

Il capitolo terzo, riguardante i metodi, si apre con un’introduzione alla

di stima dei parametri . Il capitolo termina presentando i test effettuati per l’analisi s

relativi a quest’utimo



“

” al fine di valutare, utilizzando opportuni modelli matematici, l’impatto 

l’impatto 

dell’American Diabetes Assoc

individui in grado di fornire il consenso informato e l’adesione alle procedure dello 

–



svolta un’esaminazione fisica dei soggetti 

valutarne l’idoneità allo studio.

Una terza visita (V3) è occorsa a seguito dell’intervento dietetico. Sono state 

settimane dall’intervento chirurgico, una visita di chiusura (V4) ha permesso di valutare 

A 12 mesi dall’intervento, è stata 

prelevati 9 campioni di sangue nell’arco di 195 minuti (a 

, con 0 istante in cui è iniziata l’ingestione del glucosio

l’evoluzione delle tre concentrazioni ad ogni istante di campionamento. Poiché l’OGTT è stato 

valutare in prima analisi l’impatto della dieta sulla sensibilità i

I dati raccolti a seguito dell’OGT





cinetica di sostanze all’interno dell’organismo

all’economia all’epidemiologia,

di salute dell’organismo. 

cinetico come omogeneo e ‘ben miscelato’ (

rimanda all’ipotesi che la probabilità di abbandonare il compartimento sia la stessa per ogni 

particella in esso contenuta, mentre con il termine ‘ben miscelato’ si intende affermare che più 

sizione a un’altra o trasformazioni chimiche. I flussi possono essere 



{ 
 𝑄𝑖̇ (𝑡) = ∑ 𝐹𝑖𝑗(𝑡)𝑛

𝑗=1,𝑗≠𝑖 − ∑ 𝐹𝑗𝑖(𝑡)𝑛
𝑗=1,𝑗≠𝑖 − 𝐹0𝑖(𝑡) + 𝑃𝑖(𝑡)+𝑈𝑖(𝑡)𝑄𝑖(0) = 𝑄𝑖0 𝑈𝑖 𝑃𝑖𝑄𝑖0 si indica la massa del compartimento all’istante iniziale; 𝐹𝑖𝑗 𝐹𝑗𝑖𝐹0𝑖𝐹𝑖𝑗 𝐹𝑖𝑗 = 𝑘𝑖𝑗[𝑄1(𝑡), 𝑄2(𝑡), … , 𝑄𝑛(𝑡)] 𝑄𝑗(𝑡)𝑘𝑖𝑗[𝑄1(𝑡), 𝑄2(𝑡), … , 𝑄𝑛(𝑡)]

𝑃𝑖
𝐶𝑖 = 𝑄𝑖𝑉𝑖𝑄𝑖 𝑉𝑖

–



della sensibilità insulinica, della responsività delle cellule β delle isole di Langherhans del 

reas e dell’estrazione epatica dell’insulina da un 

peptide e il Modello Minimo Orale dell’Insulina

Il Modello Minimo Orale permette di valutare l’azione insulinica, la secrezione e la cinetica di 

peptide ed insulina, oltre che l’estrazione dell’insulina da parte del fe

Il modello nasce dall’esigenza di stimare indici metabolici accurati a partire da dati ottenuti 

eseguire un test meno invasivo e di più semplice realizzazione, quale l’OGTT o il MTT. 

peptide e dell’Insulina.

–

cellule beta e l’estrazione epatica, 



{   
   
  𝑞1̇(𝑡) = −(𝑘01 + 𝑘21) ∙ 𝑞1(𝑡) + 𝑘12 ∙ 𝑞2(𝑡) + 𝐼𝑆𝑅(𝑡)      𝑞1(0) = 0𝑞2̇(𝑡) = −𝑘12 ∙ 𝑞2(𝑡) + 𝑘21 ∙ 𝑞1(𝑡)                                       𝑞2(0) = 0𝐼𝑆𝑅(𝑡) = 𝑦(𝑡) + 𝑘𝐺 ∙ 𝑑𝐺(𝑡)𝑑𝑡�̇�(𝑡) = − 1𝑇 [𝑦(𝑡) − 𝛽 ∙ (𝐺(𝑡) − ℎ)]                                       𝑦(0) = 0𝑐1(𝑡) = 𝑞1(𝑡)𝑉𝑞1 𝑞2 𝑘12 𝑘21 𝑘01 𝑉𝑐1𝐼𝑆𝑅

𝑘𝐺𝑦 𝑇
tramite il parametro β 𝐺ℎ Φ𝑑 Φ𝑠𝛷

parte delle β

– β



Φ𝑠 = 𝛽
Φ𝑑 è in relazione al fenomeno dell’esocitosi dell’insulina da parte delle vescicole secre

Φ𝑑 = ∫ 𝑘(𝐺)𝑑𝐺𝐺𝑚𝑎𝑥𝐺𝑏𝐺𝑚𝑎𝑥 − 𝐺𝑏
L’indice globale della sensibilità delle βΦ = ∫ 𝑆𝑅(𝑡)𝑑𝑡∞0∫ [𝐺(𝑡) − ℎ]𝑑𝑡∞0 = Φ𝑠 +Φ𝑑 ∙ (𝐺𝑚𝑎𝑥 − 𝐺𝑏)∫ [𝐺(𝑡) − ℎ]𝑑𝑡∞0
L’accoppiamento del 

dell’Insulina permette la dell’estrazione epatica dell’insulina. Per

l’evoluzione temporale dell’estrazione epatica dell’insulina 𝐻𝐸𝐼𝑆𝑅 𝐼𝐷𝑅 𝐻𝐸(𝑡) = 𝐼𝑆𝑅(𝑡) − 𝐼𝐷𝑅(𝑡)𝐼𝑆𝑅(𝑡) = 1 − 𝐼𝐷𝑅(𝑡)𝐼𝑆𝑅(𝑡)𝑇 la durata dell’esperimento, è possibile ricavare un unico indice che quantifica 

l’entità dell’estrazione:

HE = ∫ 𝐼𝑆𝑅(𝑡)𝑇0 − ∫ 𝐼𝐷𝑅(𝑡)𝑇0∫ 𝐼𝑆𝑅(𝑡)𝑇0 = 1 − ∫ 𝐼𝐷𝑅(𝑡)𝑇0∫ 𝐼𝑆𝑅(𝑡)𝑇0

– Modelli Minimi dell’Insulina e del C peptide per la stima dell’estrazione 



L’

privo di errore, vale la relazione che esprime l’uguaglianza tra il segnale misurato 𝑦(𝑡)𝑔(𝑡, 𝒑) 𝑦(𝑡) = 𝑔(𝑡, 𝒑)𝒑 𝒑 = [𝑝1, 𝑝2, … , 𝑝𝑀 ]𝑇
{𝑡1, 𝑡2, … , 𝑡𝑁}

𝑧𝑘 come il risultato dell’addizione al segnale reale 𝑦(𝑡𝑘) 𝑣𝑘𝑧𝑘 = 𝑦(𝑡𝑘) + 𝑣𝑘 = 𝑔(𝑡𝑘 , 𝒑) + 𝑣𝑘
L’errore 𝑣𝑘
sull’errore: 𝐸[𝑣𝑖] =  0𝐶𝑜𝑣[𝑣𝑖 , 𝑣𝑗] = 0     𝑝𝑒𝑟 𝑖 ≠ 𝑗𝑉𝑎𝑟[𝑣𝑖] =  𝜎𝑖2
Si può inoltre considerare come misura standardizzata dell’errore il coefficiente di variazione𝐶𝑉[𝑣𝑖] = 𝑆𝐷[𝑣𝑖]𝑧𝑖 = √𝜎𝑖2𝑧𝑖
In forma matriciale, l’equazione (3.1𝒛 = 𝒚 + 𝒗 = 𝑮(𝒑) + 𝒗

𝒛 = [𝑧1, 𝑧2, … , 𝑧𝑁 ]𝑇



𝑮(𝒑) = [𝐺(𝑡1, 𝒑), 𝐺(𝑡2, 𝒑), … , 𝐺(𝑡𝑁 , 𝒑) ]𝑇 𝒗 = [𝑣1, 𝑣2, … , 𝑣𝑁 ]𝑇
Si definisce la matrice di covarianza dell’errore 𝒗

𝛴𝑣 = [  
 𝜎12 0 … 00 𝜎22 … 00 … ⋱ 00 … … 𝜎𝑁2]  

 = 𝜎2𝑩
𝑩 𝜎2𝑩 𝜎𝑩 = 𝑑𝑖𝑎𝑔(𝑧1, 𝑧2, … , 𝑧𝑁) 𝜎

lineari nei parametri, l’approccio che si adotta per la stima parametrica è quello dei minimi 

𝒑
differenza tra il dato all’istante 𝑡𝑖 𝑟𝑖 = 𝑧(𝑡𝑖) − 𝑦(𝑡𝑖)
Il peso corrispondente a tale residuo, invece, si può calcolare come l’inverso della varianza 

dell’errore associato all’i 𝑤𝑖 = 1𝜎𝑖2
𝐽(𝒑)

𝐽(𝒑) =∑𝑤𝑖 ∙ 𝑟𝑖2𝑁
𝑖=1

i parametri, nell’equazione (3.17 𝑮(𝒑)𝒑



𝐽(𝒑) =∑ 1𝜎𝑖2 ∙ 𝑟𝑖2𝑁
𝑖=1 = 𝒓𝑇𝛴𝑣−1𝒓 = (𝒛 − 𝑮(𝒑))𝑇𝛴𝑣−1(𝒛 − 𝑮(𝒑))𝒑
�̂�𝑁𝐿𝑊𝐿𝑆 = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛𝒑 (𝒛 − 𝑮(𝒑))𝑇𝛴𝑣−1(𝒛 − 𝑮(𝒑))

Dal momento che l’espressione non ha una 

�̂�
∆�̂� = (𝑺𝑇𝑩−1𝑺)−1𝑺𝑇𝑩−1∆𝒛𝑺 𝑆𝑖𝑗 = 𝜕𝑔(𝑡𝑖, 𝒑)𝜕𝑝𝑗 𝒑=�̂� (𝑘)∆�̂��̂� (𝑘) �̂� (𝑘+1)

�̂�

�̂� (0)
dell’identificazione tramite l’analisi dei residui e la precisione delle stime. Un metodo efficace 

𝑤𝑟𝑖 = 𝑟𝑖𝜎𝑖2
nell’intervallo [−1,+1] 𝑝𝑝 �̂�𝑝 = 𝑝 − �̂�



Si determina la matrice di covarianza dell’errore delle stime, che quantifica la variabilità 

dell’errore delle stime. 𝛴�̃� = 𝐶𝑜𝑣(𝑝) = 𝐸[𝑝𝑝𝑇] ≅ (𝑺𝑇𝛴𝑣−1𝑺)−1
La relazione evidenzia la propagazione dell’errore sui dati al vettore dei parametri: maggiore è 

l’imprecisione sui dati, più imprecisi saranno i parametri stimati. 

𝑆𝐷(�̂�𝑖) = √𝑉𝑎𝑟(�̂�𝑖)𝐶𝑉(�̂�𝑖) = 100 ∙ 𝑆𝐷(�̂�𝑖)�̂�𝑖
𝐾 𝛼 𝛽𝑘01 𝑘21 𝑘12 𝑉𝑐

stati fissati, sfruttando l’informazione a priori dal modello di popolazione Van Cauter. A partire 

𝐶𝐿 𝑉𝑖
del compartimento dell’insulina. 𝐶𝐿 𝑉𝑖𝐶𝐿 𝑉𝑖𝐶𝐿 𝑉𝑖𝐶𝐿 𝑉𝑖𝐶𝐿 𝑉𝑖

petti: l’aderenza delle 

dedotto dall’osservazione



𝐴𝐼𝐶 = 𝑊𝑅𝑆𝑆 + 2𝑃𝑃
𝐴𝐼𝐶

eseguita un’analisi statistica consistente in un t













𝑉𝑖 −1

α [min−1

β [pmol/L/min per 

Φ −9 −1

Φ −9

Φ −9 −1

Φ −9 −1

–

–







all’interno 

α
β

Φ
Φ
Φ

Φ

Φ β

Φ

α

povera di carboidrati prima dell’inizio del trattamento. 

Φ Φ

nell’aumentare la sensibilità 

–

–









a intervento dietetico mediante l’uso del Modello Minimo Orale.  Il databas

grazie all’implementazione del modello in

peptide raccolti in due visite, una precedente e l’altra successiva al 

𝐶𝐿 𝑉𝑖, con l’obiettivo di identificare il modello più performante

fra i modelli ha coinvolto la bontà dell’aderenza delle predizioni ai dati e la precisione delle 

Φ

i gruppi di soggetti. L’analisi statistica rende infatti evidente come i valori dei parametri siano 

β Φ



–

L. Montesi. Peptide C: che cos’è e cosa misura. 

–

–

–

http://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/a-healthy-lifestyle---who-recommendations
http://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/a-healthy-lifestyle---who-recommendations
http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518968/
http://www.diabete.com/peptide-c-che-cose-e-che-cosa-misura/

