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ABSTRACT

INTRODUZIONE

Il diabete ¢ una malattia cronica che si verifica quando il pancreas non produce
abbastanza insulina o quando I’organismo non riesce a utilizzare in modo efficace
I’insulina che produce. La sua diffusione ¢ elevata: solo nel 2021 negli Stati Uniti e
nella zona caraibica si contavano 51 milioni di persone con il diabete, e le stime
prospettano un aumento per i prossimi anni, portando ad un maggior rischio di
sviluppare altre patologie e mortalita, oltre a costi elevati per la societa.

La resistenza insulinica ¢ una condizione che promuove lo sviluppo di diverse
patologie croniche, in particolar modo del diabete di tipo 2. Nel paziente diabetico di
tipo 2 I’incapacita di ridurre la concentrazione di glucosio circolante e 1’incapacita
di sopprimere la produzione di glucosio endogeno da parte del fegato, comportano
persistenti valori glicemici elevati. Tutto cid espone maggiormente il soggetto
diabetico a sviluppare complicazioni che possono aumentare la comparsa di
comorbidita e I’esposizione del soggetto ad una maggiore fragilita. L’esercizio fisico
contro resistenza ¢ la tipologia d’intervento ritenuta piu efficace nell’aumentare la
massa muscolare e la forza muscolare, sia in soggetti sani sia in anziani affetti da
diabete: adeguati valori di massa e forza muscolare sono ritenuti fattori protettivi per
contrastare le condizioni cliniche associate alla fragilita. Al contrario, la sedentarieta
ed in particolar modo I’inattivita fisica espongono 1’organismo ad un rischio elevato
di sviluppo di patologie, comorbidita e ad un maggior rischio avverso nella

risoluzione delle stesse.

SCOPO DELLA TESI

Lo scopo del presente studio ¢ stato quello di valutare le modificazioni indotte sia
dalla pratica di 12 settimane di esercizio fisico contro resistenza e sia da 5 giorni di
allettamento in termini di: composizione corporea, forza muscolare e sensibilita al

glucosio mediante I’utilizzo di traccianti e differenti parametri ematici.

MATERIALI E METODI
Sessantaquattro anziani con diagnosi di diabete di tipo 2 € con un BMI di 30,9+3,5
kg/m? sono stati reclutati per identificare le differenze presenti rispetto ad un

campione composto da anziani sani. Successivamente all’interno di questo
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campione, quindici si sono sottoposti a 12 settimane di allenamento con
sovraccarichi e altri diciannove hanno seguito 5 giorni di allettamento. Prima e dopo
I’intervento sono stati misurati la composizione corporea mediante DEXA; la forza
massima mediante BIODEX durante contrazione isocinetica che isometrica; la
risposta dell’organismo al test OGTT mediante 1’utilizzo di traccianti per identificare
’origine del glucosio in circolo in modo da valutare se esso sia di origine esogena o

endogena, utile per studiare la capacita di utilizzo dello stesso.

RISULTATI

Dopo 12 settimane di allenamento contro resistenza la massa muscolare (p=0,09),
forza muscolare e la capacita di utilizzo del glucosio non hanno subito variazioni
significative. Mentre nella concentrazione di glucosio endogeno post esercizio fisico
¢ emersa una tendenza al miglioramento (p=0,06). Per contro, ¢ emerso che
solamente 5 giorni di inattivita inducono modificazioni statisticamente significative
(p<0,05) in termini di riduzione della massa muscolare ¢ di riduzione della forza
massima dei muscoli estensori del ginocchio rapportata al peso del soggetto, in
contrazione isometrica(p=0,0001) e isocinetica (p=0,002). Non sono emerse
differenze statisticamente significative nelle concentrazioni di glicemia durante il test
OGTT, né variazioni relativamente le concentrazioni di glucosio endogeno al termine

dei 5 giorni di allettamento rispetto alla condizione iniziale.

CONCLUSIONI

Negli anziani affetti da diabete di tipo 2, risulta di fondamentale importanza svolgere
attivita ed esercizio fisico regolare, limitando il piu possibile il tempo dedicato ad
attivita sedentarie o all’inattivitd. L’inattivita puo verificarsi durante un ricovero
ospedaliero o in seguito a malattia, situazione che puo aver luogo frequentemente in
questa tipologia di soggetti, 1 quali hanno un maggior rischio di possedere differenti
comorbidita e sono esposti maggiormente a condizioni di fragilita. 12 settimane di
esercizio fisico contro resistenza non si sono dimostrate sufficienti per promuovere
differenze statisticamente significative in termini di aumento della massa magra,
aumento della forza muscolare e miglioramento della resistenza insulina. Al
contrario solo 5 giorni di inattivita riducono la quantita di massa e forza muscolare

in modo significativo.
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ABSTRACT - ENG

INTRODUCTION

Diabetes is a chronic disease that occurs when the pancreas does not produce enough
insulin or when the body fails to use the insulin it produces effectively. Its prevalence is
high: only in 2021 in the United States and the Caribbean area there were 51 million
people with diabetes, and estimates predict an increase for the coming years, leading to a

greater risk of developing other diseases and mortality, as well as high costs for society.

Insulin resistance is a condition that promotes the development of several chronic
pathologies, in particular type 2 diabetes. In type 2 diabetic patients, the inability to reduce
circulating glucose concentration and the inability to suppress endogenous glucose
production by the liver leads to persistent high blood glucose values. All this exposes the
diabetic subject more to develop complications that can increase the appearance of
comorbidity and exposure of the subject to greater fragility. Resistance training is the type
of intervention considered most effective in increasing muscle mass and muscle strength,
both in healthy and elderly people suffering from diabetes: Adequate muscle mass and
strength values are considered protective factors to counteract the clinical conditions
associated with fragility. On the contrary, sedentary behaviour and, in particular, physical
inactivity exposes the body to a high risk of developing pathologies, comorbidities and a

higher risk of adverse disease resolution.
PURPOSE OF THE THESIS

The purpose of this study has been to evaluate the changes induced both by the practice of
12 weeks of resistance training and 5 days of bed rest in terms of: body composition,
muscle strength and glucose sensitivity through the use of tracers and different blood

parameters.

MATERIALS AND METHODS

Sixty-four elderly people diagnosed with type 2 diabetes and with a BMI of 30.9+ 3.5

kg/m? were recruited to identify differences from a sample of healthy elderly people. Later
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in this sample, fifteen underwent 12 weeks of resistance training and another nineteen
followed 5 days of bed rest. Before and after intervention, the body composition was
measured by DEXA; the maximum force by BIODEX during isokinetic and isometric
contraction; the response of the organism to the OGTT test by using tracers to identify the
origin of circulating glucose in order to assess whether it is of exogenous or endogenous

origin, useful for studying the capacity of its use.
RESULTS

After 12 weeks of resistance training, muscle mass (p=0.09), muscle strength and glucose
utilization did not change significantly. While in the concentration of endogenous glucose
after exercise a tendency to improve emerged (p=0.06). Conversely, it was found that only
5 days of inactivity induce statistically significant changes (p<0.05) in terms of reduction
of muscle mass and reduction of the maximum strength of the extensor muscles of the knee
compared to the weight of the subject, in isometric (p=0,0001) and isokinetic (p=0,002)
contraction. There were no statistically significant differences in blood glucose
concentrations during the OGTT test, nor relatively changes in endogenous glucose

concentrations at the end of the 5 days of bed rest compared to the initial condition.

CONCLUSIONS

In the elderly with type 2 diabetes, it is of fundamental importance to perform regular
activity and exercise, limiting as much as possible the time spent on sedentary activities or
inactivity. Inactivity may occur during hospitalization or following illness, which may
occur frequently in this type of person, which have a greater risk of having different
comorbidities and are more exposed to fragile conditions. 12 weeks of resistance training
have not proven sufficient to promote statistically significant differences in terms of
increased lean mass, increased muscle strength and improved insulin resistance.
Conversely only 5 days of bed rest reduce the amount of muscle mass and strength

significantly.
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1 INTRODUZIONE

1.1 RESISTENZA INSULINICA

L’insulina ¢ il principale ormone anabolico, il cui compito ¢ fondamentale per lo sviluppo
dei tessuti e il mantenimento dell’omeostasi del glucosio nell’organismo. L’insulina viene
secreta dalle cellule B del pancreas, in risposta all’aumento di glucosio e amminoacidi
circolanti. Per fare cio I’insulina agisce sia riducendo la produzione epatica del glucosio,
inibendo gluconeogenesi e glicogenolisi, sia aumentando la velocita di assorbimento nel
muscolo scheletrico e nel tessuto adiposo (Sesti, 2006). La resistenza insulinica ¢ definita
come uno stato di ridotta reattivita dei tessuti bersaglio ai normali livelli circolanti di
insulina, 1 quali non riescono a mantenere la glicemia ai livelli fisiologici (Lee et al., 2022).
Il processo che la resistenza insulinica causa nella condizione prediabetica parte
dall’aumento dei livelli di insulina, per soddisfare il normale fabbisogno di insulina,
inducendo iperinsulinemia cronica, successivamente vi ¢ una condizione di insufficienza
delle cellule B indotta da iperglicemia e infine il diabete di tipo 2 (Kahn, 2003). L’insulino
resistenza, oltre a ricoprire un ruolo fondamentale nello sviluppo del diabete di tipo 2, ¢
presente in una serie di altre condizioni cliniche racchiuse nella sindrome metabolica, le
quali sono, intolleranza al glucosio, obesita, ipertensione e la dislipidemia (Sesti, 2006)
(Reaven, 1988). L’insulino resistenza promuove inoltre 1’insorgenza del NAFLD
(nonalcoholic fatty liver diseases) e 1’accumulo di lipidi negli epatociti compromettendo

maggiormente 1’azione insulinica nel fegato (Rui, 2014).

La risposta alterata che avviene nel fegato a causa dello stato di insulina resistenza consiste
nella produzione eccessiva di glucosio epatico e parallelamente lipogenesi, con livelli
circolanti maggiori sia di insulina che di acidi grassi liberi. (Santoleri & Titchenell, 2019).
Inoltre, la resistenza all’insulina impedisce la soppressione efficace della glicogenolisi e
della gluconeogenesi, contribuendo ulteriormente all’iperglicemia post-prandiale. (Santoleri
& Titchenell, 2019) L’alterazione di questi meccanismi ¢ stata dimostrata nello studio
condotto da Mevorach et al., 1 quali hanno identificato una riduzione del 20% nella capacita
di assorbire il glucosio circolante in seguito ad un innalzamento da 90 a 180 mg/dL di
glucosio nel soggetto diabetico rispetto ad uno sano. Inoltre, se nel soggetto sano a seguito
del raddoppio dei livelli plasmatici di glucosio, vi € una riduzione del 42% della produzione
endogena di glucosio, nei soggetti diabetici tutto cid non avviene, andando quindi a
contribuire negativamente nell’incremento della glicemia presente in circolo (Mevorach et

al., 1998).



1.2 DIABETE MELLITO
1.2.1 DEFINIZIONE

L’organizzazione Mondiale della Sanita definisce il diabete come una malattia cronica che
si verifica quando il pancreas non produce abbastanza insulina o quando 1’organismo non
riesce a utilizzare in modo efficace 1’insulina che produce. L’insulina ¢ un ormone che regola
il glucosio nel sangue. L’iperglicemia, chiamata anche aumento della glicemia o aumento
dello zucchero nel sangue, ¢ un effetto comune nel diabete non controllato e nel tempo puo

portare a gravi danni a molti sistemi del corpo, in particolare ai nervi e ai vasi sanguigni

(World Health Organization (WHO)).

1.2.2 CLASSIFICAZIONE
Sono riconosciute tre principali differenti tipologie di diabete, diabete tipo 1, diabete tipo 2
e diabete gestazionale. Inoltre, vi sono altre tipologie di diabete, secondarie a difetti genetici
della beta-cellula, difetti genetici dell’azione insulinica, malattie del pancreas esocrino,
endocrine patie, infezioni, assunzione di farmaci o sostanze tossiche o sindromi genetiche

rare associate al diabete.

Il diabete di tipo 2 ¢ la tipologia piu frequente, presente in oltre il 95% delle persone con
diabete. Nello specifico influisce sul modo in cui il corpo utilizza il glucosio per produrre
energia. Impedisce al corpo di utilizzare correttamente I’insulina, il che, se non trattato, puo

portare a livelli elevati di zucchero nel sangue. (World Health Organization (WHO)).

1.2.3 EPIDEMIOLOGIA
Nella decima edizione dell’Atlas del diabete pubblicato da IDF (Federazione Internazionale
del Diabete), sono stati resi noti i dati di diffusione della patologia nelle differenti aree
geografiche del mondo (Fig.1). Verranno presi in esame 1 dati relativi alla popolazione degli
Stati Uniti d” America, ovvero il paese in cui vive il campione di soggetti analizzato nello

studio di cui trattero in seguito.

Nel 2021, anno di pubblicazione dei dati, negli USA e zona caraibica, 51 milioni di persone
convivevano con il diabete, ma si stima che il 25% non sia consapevole di aver sviluppato
la patologia. Analizzando esclusivamente la popolazione americana di eta compresa tra 20 e
79 anni, IDF riporta oltre 32.2 milioni di pazienti diabetici stimando che nel 2030 la

diffusione salira a oltre 34.7 milioni.



L’aumento dell’eta media generale della popolazione, ¢ solo uno dei motivi per il quale vi ¢
un incremento del numero di casi di diabete, infatti le principali cause di sviluppo della
patologia sono individuabili in sedentarieta, alimentazione scorretta, sovrappeso e obesita

(Glovaci et al., 2019).

Con il fine di quantificare I’impatto della patologia sulla popolazione, si pud prendere in
esame il numero di decessi attribuibili al diabete, che nel 2021 sono stati oltre 669 mila.
Inoltre, ¢ stata quantificata una spesa sanitaria nazionale complessiva superiore a 379
miliardi di dollari. Per di piu, viene stimato che nel 2045 tale spesa superera i 392.5 miliardi

di dollari, con una spesa pro-capite di 12,8 mila dollari.

Diabetes around the world in 2021

Europe

61 million

Western Pacific

206 million

Figura 1. Diffusione diabete nel mondo (IDF Federazione Internazionale Diabete)
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Figura 2. Diffusione del diabete tipo 2 in negli stati uniti d’America
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Total diabetes-related health expenditure,
USD billion
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390

385

USD bilion

380

375

370
2021 2030 2045

Figura 3. Stima delle spese associate al diabete di tipo 2 negli stati uniti d’America

1.2.4 FATTORI DI RISCHIO
I fattori di rischio che espongono un individuo alla possibilita di sviluppo del diabete
comprendono una combinazione di fattori genetici e metabolici, quali la storia familiare,
I’etnia, I’eta avanzata e il precedente diabete gestazionale, i quali risultano pertanto non
modificabili da parte dell’individuo stesso. Ma, vi sono altri fattori di rischio modificabili,
relativi principalmente allo stile di vita, che possono essere migliorati da parte dell’individuo
per abbassare la possibilita di sviluppare la patologia in seguito: obesita, livello di attivita
fisica, sedentarieta, dieta non sana, fumo (Glovaci et al., 2019) (Deshpande et al., 2008). La
riduzione del rischio di sviluppo della patologia ¢ fortemente correlata al miglioramento
della composizione corporea a lungo termine e all’aderenza ai cambiamenti dello stile di
vita. Inoltre, ¢ stato dimostrato che il miglioramento dello stile di vita apporta dei benefici

per molti anni dopo il cambiamento stesso (Uusitupa et al., 2019).

1.2.4.1 Obesita

L’obesita ¢ generalmente riconosciuta come una patologia cronica, recidivante e
multifattoriale che a causa della presenza di disordini metabolici aumenta il rischio di

sviluppare comorbidita quali diabete di tipo 2, malattia cardio e cerebrovascolari e i tumori.

L’obesita ¢ determinata dalla genetica, dalla biologia, dalla disponibilita di assistenza
sanitaria, dallo stato mentale, da fattori socioculturali, socioeconomici, dallo stile di vita e

da altri induttori ambientali (Lobstein et al., 2022).

L’indice per quantificare I’obesita ¢ il BMI, indice di massa corporea, il quale pero non riesce
ad esaudire la completezza e sistematicita nella valutazione di una malattia cosi complessa

(Lobstein et al., 2022).



Le cause sono individuabili nell’aumento di concentrazione di massa grassa ectopica che
stimola una disfunzione del metabolismo con conseguente intossicazione pancreatica con

conseguente perdita di cellule beta (Ruze et al., 2023).

Le principali connessioni che si creano tra diabete e obesita risiedono principalmente
sull’alterazione dei processi di segnalazione propri dell’insulina, favorendo un graduale e
persistente aumento della concentrazione della stessa in circolo, dell’inflammazione cronica
a basso grado, dal processo autofagico e da un’alterazione dell’equilibrio nell’asse

microbioma-intestino-cervello (Ruze et al., 2023).

1.2.4.2 Sedentarieta

L’invecchiamento e uno stile di vita sedentario sono associati al declino della funzionalita
muscolare e capacita cardiorespiratoria con conseguente perdita di autonomia nelle attivita
quotidiane (Izquierdo et al., 2021). L’inattivita fisica ¢ associata a differenti patologie
croniche, ad un rischio maggiore di mortalita prematura e a un notevole onere economico
(Lee et al., 2012) (Ding et al., 2016). Le linee guida pubblicate dall’ACSM oltre
all’obbiettivo nella quantita settimanale di attivita fisica, indicano che il tempo dedicato ad
attivita sedentarie dovrebbe essere ridotte il piu possibile, magari sostituendole con attivita

fisica a lieve intensita.

Elevati periodi di sedentarieta concorrono ad aumentare il rischio di sviluppare malattie
croniche e morte prematura (Biswas et al., 2015). Tale rischio aumenta in modo piu marcato
qualora il tempo quotidiano di sedentarieta superasse la soglia di 6-8 ore (Patterson et al.,
2018). Una delle attivita sedentarie piu frequenti a livello globale ¢ guardare la televisione,
¢ stato dimostrato un aumento lineare tra il rischio di sviluppare il diabete con le ore dedicate
a guardare la televisione (Grentved & Hu, 2011). Inoltre, la visione della TV ¢ spesso
associata ad abitudini negative quali ingestione di spuntini che a loro volta incidono sulla

composizione corporea del soggetto (Bowman, 2006).

Tra 1 potenziali meccanismi causanti ’aumento del rischio correlato alla sedentarieta, ¢
possibile individuare I’alterato metabolismo glucidico e lipidico dei grandi gruppi muscolari,
e un alterata emodinamica a causa della postura. (Patterson et al., 2018) (Tremblay et al.,

2010)

La sedentarieta, al contrario dell’attivita fisica, non contrasta gli effetti dell’invecchiamento
a carico dell’organismo, i quali comportano un aumento delle probabilita di sviluppare
condizioni di fragilita nell’eta anziana, di sviluppare patologie cardiovascolari e

metaboliche. (Ekelund et al., 2019) L’importanza di mantenere un’adeguata quantita di
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massa muscolare, ¢ dimostrata dall’aumento di rischio di mortalita per tutte le cause a cui ¢

esposto con soggetto con una ridotta quantita di massa muscolare (Li et al., 2018).

Gli effetti dell’inattivita richiedono di essere indagati con una particolare attenzione, poiché
da alcune evidenze emerge che negli anziani vi sia anche una compromissione della capacita
di recupero nella funzionalita muscolare, a seguito di un periodo di bed rest (Hvid et al.,
2010) (Hvid et al., 2014) dimostrando un’alterazione conseguente 1’invecchiamento nella
risposta neuromuscolare (Suetta et al., 2009). Questa condizione ¢ assente nei giovani, 1 quali
dopo solo una settimana riescono a riacquisire i livelli di forza pre-intervento (Hvid et al.,
2014). Una delle possibili cause sembrerebbe essere la ridotta capacita di proliferazione delle
cellule satelliti in combinazione ad una regolazione della miostatina tipica dell’anziano.

(Suetta et al., 2013)

Inoltre, ¢ stato dimostrato che non ¢ solo I’allettamento forzato a causare importanti
riduzioni della massa muscolare in anziani sani, ma anche un calo dei passi giornalieri del
76% per 14 giorni provoca una perdita del 3.9% di massa muscolare degli arti inferiori
(Breen et al., 2013). Oltre alla riduzione di massa muscolare nello stesso campione ¢ stata
registrata una riduzione della sensibilita insulinica post-prandiale del 43% (Breen et al.,

2013).

Al contrario essere fisicamente attivi riduce il rischio di sviluppare il diabete di tipo 2 del

50% (Laaksonen et al., 2005).

I benefici a lungo termine ottenibili da uno stile di vita attivo sono dimostrati da uno studio
condotto in Svezia, dove 41 soggetti che avevano gia sviluppato il diabete hanno praticato
regolarmente esercizio fisico due volte alla settimana con una durata di ogni seduta di 60
minuti. L’esercizio fisico che dovevano svolgere era caratterizzato da attivitd quali
calisthenics, camminata, jogging, calcio e badminton. Lo studio si € concluso 5 anni dopo e
si € potuto riscontrare che il 54% dei soggetti presentava una risposta al test OGTT che non
soddisfaceva piu i criteri diagnostici del diabete (Eriksson & Lindgérde, 1991). I risultati
raggiunti dal presente studio sono stati confermati anche da altri studi, con durata simile, 1

quali sono svolti in altre parti del mondo con campioni pit numerosi (Magkos et al., 2020).

Ulteriori studi hanno dimostrato come anche protocolli basati su una restrizione calorica e
sulla pratica di esercizio fisico con una durata di 6-12 mesi; quindi, piu breve rispetto a quelli
sopra indicati possano ridurre i livelli glicemici a quelli pre-diagnosi. In questi studi

I’esercizio fisico veniva svolto 5-6 giorni la settimana con attivita aerobiche e di resistenza



(Ades et al., 2015) (Ried-Larsen et al., 2019). Un altro studio invece non ha raggiunto la
significativita statistica per affermare che 1’esercizio fisico associato alla terapia
farmacologica sia maggiormente efficace nel ridurre I’emoglobina glicata rispetto ai soli
farmaci, ma ¢ importante considerare anche su tutti gli altri aspetti sui quali va ad agire
I’esercizio. Infatti, il campione al termine dello studio della durata di 1 anno, presentava una
minore massa grassa, un aumento della massa magra, un miglioramento del massimo
consumo di ossigeno, importanti fattori prognostici per I’invecchiamento di successo

(Johansen et al., 2017).

1.2.4.3 Dieta squilibrata

Data I’'importanza che ricopre 1’aspetto nutrizionale nella prevenzione del rischio di sviluppo
del diabete di tipo due sono presenti in letteratura differenti studi che indagano sia sul

contributo di singoli alimenti, sia sull’efficacia dei differenti modelli dietetici.

Oltre che nel miglioramento dello stile di vita e nell’aumento dei livelli di attivita fisica,
esiste una chiara evidenza del fatto che il diabete ¢ prevenibile riducendo il peso corporeo.
Cio ¢ raggiungibile, secondo le attuali raccomandazioni presenti in letteratura, ad esempio
modificando la propria dieta attraverso la qualita di grassi ingeriti, ’assunzione di fibre, il
maggior uso di prodotti integrali, frutta e verdura (Uusitupa et al., 2019). Un’aderenza
costante ad una dieta bilanciata riduce il rischio di sviluppo di diabete tipo 2 (Penn et al.,

2013).

Nella metanalisi condotta da Ley et al., dove analizzavano ’effetto di singoli alimenti
nell’aumentare il rischio, ¢ emerso che carne rossa trasformata ¢ non trasformata, il riso
bianco e le bevande zuccherate hanno una correlazione nell’aumentare lo sviluppo di diabete
tipo 2 (Ley et al., 2014) (Fung et al., 2004). Mentre le verdure a foglia verde, 1 latticini, 1
cereali integrali e delle fibre alimentari (Reynolds et al., 2019) sono inversamente associati
allo sviluppo del diabete. Inoltre, anche bacche e frutti ricchi di antociani come mirtilli, mele,
pere, uva (Muraki et al., 2013) Assunzione di yogurt, (Salas-Salvad¢ et al., 2017) e legumi
sono inversamente associati allo sviluppo del diabete di tipo 2 (Karamanos et al., 2014).
Inoltre, vi sono evidenze che spiegano come un aumentato apporto di noci o olio
extravergine di oliva alla dieta, ha comportato una riduzione significativa dell’incidenza di
diabete tipo 2 in persone ad alto rischio cardiovascolare, indipendentemente dalle variazioni
di peso (Salas-Salvado et al., 2010). Infatti, 1 benefici di una dieta mediterranea arricchita

dall’assunzione di olio extravergine d’oliva, ha ridotto il rischio di diabete tra persone con



un elevato rischio cardiovascolare anche senza che mantenessero una restrizione calorica

(Salas-Salvad¢ et al., 2014).

Gli acidi grassi insaturi possono avere effetti benefici sulla sensibilita insulinica e
diminuiscono il rischio di sviluppare il diabete (Schwab et al., 2014) (Wu et al., 2017).
L’incorporazione dell’acido linoleico nei fosfolipidi altera la fluidita della membrana, dove
una minore fluidita della stessa induce un aumento del rischio, inoltre I’acido linoleico nei
fosfolipidi potrebbe modulare 1’attivita dei recettori dell’insulina (Kroger et al., 2015). Dalle
conclusioni di una metanalisi si evince che i pufa e in prevalenza 1’acido linoleico hanno
migliorato la glicemia, la resistenza insulinica e la secrezione di insulina rispetto agli altri

macronutrienti (Imamura et al., 2016).

Per quanto riguarda i modelli alimentari, sebbene dalla metanalisi condotta da Uusitupa et
al., emerge che sono necessari ulteriori studi per identificare con assoluta precisione quale
possa essere la dieta ottimale da adottare per ridurre il rischio di sviluppare la patologia.
Attualmente viene raccomandata per la prevenzione del diabete di tipo 2 nel soggetto con
prediabete, una dieta moderata in grassi, a basso apporto di grassi saturi, ricca di fibre, cereali
integrali, frutta e verdura, nonché¢ una dieta di tipo mediterraneo (Uusitupa et al.,
2019).Inoltre, vi sono evidenze che dimostrano come ’adesione a modelli dietetici a base
vegetale, come il DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension mediterraneo (Salas-
Salvado et al., 2015) (Jannasch et al., 2017) o 1 modelli dietetici vegetariani sono associati

ad un minor rischio di sviluppare diabete di tipo 2 (Tonstad et al., 2013) (Chiu et al., 2018).

1.2.4.4 Fumo

L’esposizione al fumo di sigaretta sia attivo che passivo ¢ associato ad un aumento del rischio
di sviluppo di diabete di tipo 2 rispetto ai non fumatori (Zhang et al., 2011). Inoltre, ¢ stata
quantificata la variazione e I’aumento del rischio in base alla quantita di fumo consumato;
infatti, nei fumatori piu accaniti vi € un rischio di 1,6 maggiore. Nei fumatori piu leggeri di
1,3 e gli ex fumatori presentano un rischio di 1,2 maggiore (Willi et al., 2007) (Pan et al.,

2015).

Le cause per le quali cio potrebbe avvenire sono riconducili alla correlazione tra il fumo di
sigaretta e diversi effetti sistemici quali, lo stress ossidativo, I’infiammazione sistemica e la
disfunzione endoteliale (Yanbaeva et al., 2007). Inoltre, i fumatori hanno una distribuzione

del grasso piu concentrato a livello centrale (Canoy et al., 2005).

Infine, il fumo di sigaretta potrebbe indurre un’infiammazione cronica nel pancreas (Wittel

et al., 2006) e ledere la funzionalita delle cellule beta del pancreas (Zhang et al., 2011).
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1.2.5 LE COMPLICANZE DEL DIABETE DI TIPO 2
L’esordio precoce della patologia comporta un aumento del rischio di complicanze
microvascolari, eventi cardiovascolari con esito avverso € morte precoce. Inoltre, le donne
con diabete di tipo 2 ad esordio precoce hanno un aumentato rischio di esiti avversi della
gravidanza (Misra et al., 2023). Ad aggravare questi problemi, sembrerebbe che i modelli di
cura convenzionali utilizzati con i1 pazienti anziani non abbiano la stessa efficacia con 1

pazienti giovani e negli adolescenti (The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2024).

Le complicanze legate al diabete che possono svilupparsi sono di differente tipologia, e
comprendono malattie cardiovascolari, malattie renali, neuropatia, cecita e amputazioni
degli arti inferiori (Schellenberg et al., 2013). Inoltre, ¢ stata dimostrata una maggiore durata
dell’ospedalizzazione e un esito peggiore qualora sviluppassero un'altra patologia (Remelli

et al., 2022).

1.2.5.1 Le malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte nei pazienti con diabete di tipo
2, e comprendono la cardiopatia ischemica, I’insufficienza cardiaca, I’ictus, la coronaropatia

e la arteriopatia periferica (Einarson et al., 2018) (Ma et al., 2022).

Le alterazioni fisiopatologiche che si vengono a creare nello sviluppo della patologia, ovvero
resistenza insulinica, iperglicemia e spesso alterazione del metabolismo lipidico, sono la
causa di un rischio maggiore e ad insorgenza anticipata, per lo sviluppo di eventi
cardiovascolari (James et al., 2021) (Robins et al., 2003). Oltre a complicanze di natura sia

microvascolari che macrovascolari (Stratton et al., 2000).

Inoltre, ¢ stato dimostrato anche che I’eccessivo accumulo di lipidi pud provocare insulino-

resistenza cardiaca, fibrosi e disfunzione diastolica (Jia et al., 2018).

1.2.5.2 Le malattie renali

Le malattie renali si sviluppano in circa il 40% dei pazienti diabetici, ed ¢ la principale causa
di insufficienza renale cronica in tutto il mondo. La progressione patologica ¢ caratterizzata
da ipertrofia glomerulare, albuminuria progressiva, diluzione della velocita di filtrazione,
glomerulo sclerosi infiammazione tubulo interstiziale infine fibrosi. Generalmente un
paziente diabetico muore a causa di patologie cardiovascolari e infezioni prima di necessitare

di un trapianto renale (Alicic et al., 2017).



Ma negli ultimi anni a causa dell’esordio piu precoce del diabete e al miglioramento nelle
cure e gestione delle malattie cardiovascolari, vi sono le condizioni favorevoli per lo

sviluppo di insufficienza renale (Thomas et al., 2016) (Yokoyama et al., 2000).

1.2.5.3 La neuropatia periferica

La neuropatia periferica ¢ una delle complicanze croniche pit comuni nei diabetici e causa
danni ai nervi e diminuzione di forza muscolare. I sintomi riportati dai pazienti sono dolore
intenso, sensazione di formicolio a mani e piedi, perdita di equilibrio e instabilita, aumento

di lesioni e ferite con conseguente rischio di amputazione (Ibarra et al., 2012).

1.2.5.4 Piede diabetico

I1 piede diabetico ¢ caratterizzato dalla presenza di infezioni, ulcerazioni o distruzione dei

tessuti del piede, ¢ solitamente accompagnato da neuropatia e/o arteriopatia periferica.

Il tasso di incidenza dell’ulcerazione del piede diabetico nell’arco della vita varia dal 19%

al 34% con un tasso di incidenza annuale del 2% (Armstrong David G. et al., 2017).

Dopo una corretta guarigione i tassi di recidiva riguardanti le ulcere sono del 40% e del 65%
entro 3 anni; pertanto, risulta estremamente importante la prevenzione delle ulcere (Bus et

al., 2020).

Non tutti 1 pazienti diabetici sono a rischio di sviluppare tale complicanza, e in coloro che
non presentano fattori di rischio 1’incidenza di sviluppo € molto bassa. I fattori di rischio
associati sono perdita delle sensazioni di protezione e traumi esterni, arteriopatia periferica
e la deformita del piede. Inoltre, un’ulcerazione pregressa e qualsiasi livello di amputazione
dell’arto inferiore fa incrementare ulteriormente il rischio di sviluppo di una nuova

ulcerazione (Crawford et al., 2015) (Monteiro-Soares et al., 2012).

1.2.5.5 Amputazioni

Le amputazioni del piede diabetico sono una conseguenza dell’infezione di un’ulcera, le
quali risultano tra le cause primarie di amputazioni non traumatiche degli arti inferiori. Le
amputazioni causano un peggioramento della qualita di vita e un aumento delle spese

sanitarie (Ezzatvar & Garcia-Hermoso, 2023) (Zhu et al., 2023).

I fattori predisponenti I’amputazione incidono in modo differente sullo sviluppo della stessa,
in particolare una precedente amputazione causa un aumento di 1,47 volte del rischio di una
successiva amputazione, episodi precedenti di osteomielite aumentano il rischio di 1,94
volte, I’arteriopatia periferica ¢ associata ad un aumento di 2,35 volte, infine la retinopatia ¢

associata ad un aumento di 1,32 volte (Sen et al., 2019).
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1.2.6 CRITERI DIAGNOSTICI DEL DIABETE
Il test diagnostico piu efficace e maggiormente utilizzato per diagnosticare il diabete ¢ il test
di tolleranza al glucosio orale (OGTT), il quale prevede I’ingestione di 75 grammi di
glucosio disciolti in acqua in breve tempo. Successivamente viene misurata la glicemia a
intervalli regolari a 30, 60, 90 e 120 minuti dopo I’ingestione. Il test deve essere svolto a
digiuno da almeno otto ore. Il test viene ritenuto positivo qualora il paziente presenti una

glicemia superiore a 200 mg/dL (11,1 mmol/L)

Inoltre, in assenza di sintomatologia la diagnosi di diabete pud avvenire qualora venisse
misurata in due diverse occasioni una glicemia plasmatica a digiuno superiore i 126 mg/dL.

O in presenza di sintomatologia, superiore a 200 mg/dL (IDF Diabetes).

Infine, si pud analizzare anche HbAlc e viene diagnosticato il diabete qualora la
concentrazione sia maggiore a 6,5%(>48mmol/mol). L’analisi viene utilizzata anche
successivamente la diagnosi, con lo scopo di rivalutare il controllo della glicemia da parte
del paziente. (American Diabetes Association, 2018). Infatti, HbAlc ovvero, I’esame
dell’emoglobina glicata riflette lo stato di controllo della glicemia nei pazienti negli ultimi

2-3 mesi (Zhou et al., 2022).

Diabetes Impaired Glucose
Test S.I‘:CLLLI? l-:n:‘ di sed i E.‘rle I.]F! . Tgle-m,m:e [|GT)

MORE of the g criteria Should be diagnosed if BOTH of
are me the following criteria are met
>7.0 <7.0

0 mmol/L mmol/L

Fasting plasma glucose {126 mgfdL) (126 mg/fdL)

and and if measured

O >11.1 >7.8 and <11.1
mmol/L mmol/L
Two-hour plasma glucose

after 75g oral glucose load (oral
glucose tolerance test (OGTT)) g/dL)

(140-200 mg/dL)

=48
6

(equivalent to 6.5%)

Random plasma glucose
in the presence of symptoms
of hyperglycaemia

Figura 4. Criteri diagnostici modificati per il diabete (IDF Diabetes Atlas 2021)
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1.2.7 BENEFICI DELL’ESERCIZIO FISICO NEL PAZIENTE DIABETICO
Come visto precedentemente ’inattivita fisica ¢ un fattore di rischio per lo sviluppo del
diabete di tipo 2, ma non va intesa solo come prevenzione primaria, ma anche come
prevenzione terziaria. Infatti, adottare uno stile di vita attivo mirato a raggiungere i corretti
quantitativi di attivita ed esercizio fisico, permettono anche al paziente che ha gia sviluppato
il diabete, un miglior controllo della glicemia, un miglior controllo dei fattori di rischio
cardiovascolari, quindi andando a prevenire lo sviluppo di patologie cardiovascolari e

comorbidita.

All’interno dei muscoli scheletrici coinvolti, durante qualsiasi tipologia di attivita fisica, vi

¢ un aumento dell’assorbimento del glucosio, tramite percorsi insulino-indipendenti.

La resistenza insulina compromette la capacita di mantenere la concentrazione di glucosio
nel sangue a livelli ottimali. La gestione della glicemia ¢ influenzata dagli ormoni
glicoregolatori, 1 quali agiscono stimolando la produzione epatica di glucosio e la

mobilizzazione di acidi grassi liberi (Suh et al., 2007) (Kanaley et al., 2022).

L’attivita fisica ¢ in grado di produrre importanti effetti nel miglioramento della sensibilita
insulinica che possono durare da 2 a 72 ore (Bajpeyi et al., 2009). Tutto cid garantisce in
acuto, correlata alla durata e all’intensita dell’attivita fisica, una riduzione della glicemia
(Houmard et al., 2004). Abbinando un protocollo di esercizio contro resistenza ed un corretto
apporto calorico, il paziente diabetico riuscira ad aumentare la massa muscolare e ridurre la
concentrazione di emoglobina glicata tre volte di piu rispetto ad un soggetto che ha

mantenuto solo una restrizione calorica senza la pratica di esercizio (Dunstan et al., 2002).

L’obiettivo ¢ riuscire a instaurare nel paziente una routine basata sulla pratica regolare di
attivita fisica, qualora cio avvenisse il paziente riuscira ad ottenere una migliore gestione del
diabete, un miglioramento della salute, e un inferiore rischio di sviluppare altre patologie
(Kanaley et al., 2022). tutto ci0 avviene grazie al miglioramento della funzionalita delle
cellule beta del pancreas, (Heiskanen et al., 2018), della funzionalita vascolare (Magalhaes
et al., 2019) (Naylor et al., 2016), la sensibilita insulinica (Kirwan et al., 2009), e nel
microbiota intestinale il quale ¢ strettamente connesso con il rilascio di marcatori

inflammatori cronici e 1’assorbimento dei substrati energetici (Motiani et al., 2020).

Oltre ai benefici indotti dall’esercizio a livello fisico e ormonale, la pratica dell’esercizio
riesce ad aumentare il livello di autoefficacia percepita dai soggetti, i quali di conseguenza
hanno una maggiore probabilita di mantenersi fisicamente attivi (Piedra et al., 2018)

(McAuley et al., 2007).
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I risultati della recente metanalisi condotta da Hou et al., evidenziano I’importanza di
svolgere 1’esercizio supervisionato per poter ottimizzare i benefici dell’esercizio stesso (Hou

etal., 2023).

Le linee guida pubblicate dall’ ACSM (American College of Sport Medicine) raccomandano

la pratica di differenti tipologie di esercizio fisico, in modo tale da ottimizzare i benefici

specifici indotti da esse.

Type of

Training Type Intensity Frequency Duration Progression

Aerobic Walking, jogging, cycling, swimming, 40%-59% of VO;R or HRR (moderate), RPE | 3-7 d/wk, with no more than 2 Minimum of 150 to 300 min/wk of moderate | Rate of progression depends on baseline
aquatic activities, rowing, dancing, 11-12; or 60%-89% of VOR or HRR consecutive days between boutsof | activity or 75 to 150 min of vigorous activity, | fimess, age, weight, health status, and
interval training (vigorous), RPE 14-17 activity or an equivalent combination thereof individual goals; gradual progression of

both intensity and volume is recommended

Resistance | Free weighits, machines, elastic bands, or | Moderate at 50%-69% of 1-RM, or 2-3d/wk, but never on consecutive | 10-15 repetitions per set, 1-3 sets per type of | As tolerated; increase resistance first,
body weight as resistance; undertake 8-10 | vigorous at 70%-85% of 1-RM days specific exercise followed by a greater number of sets, and
exercises involving the major muscle then increased training frequency
groups

Flexibility | Static, dynamic, or PNF stretching; balance | Stretch to the point of tightmess or slight | 22-3 d/wh or more; usually done with | 10-30 s per stretch (static or dynamic)group; | As tolerated; may increase range of stretch
exercises; yoga and tai chi increaserange | discomfort when muscles and joints are warmed | 2-4 repetitions of each as long as not painful
of motion up

Balance Balance exercises: lower bodyand core | No set intensity >2-3 d/whor more Nao set duration As tolerated; balance training should be
Tesistance exercises, yoga, and tai chi also done carefully to minimize the risk of falls
improve balance

Figura 5. Raccomandazioni FITT paziente con diabete mellito tipo 2 (Kanaley et al., 2022)

1.2.7.1 Allenamento aerobico

Le linee guida pubblicate dal ACSM indicano che per ottimizzare 1 benefici indotti
dall’attivita fisica, I’obiettivo da raggiungere in termini di volume settimanale ¢ di 150
minuti. Il quale puod essere suddiviso in 3-7 sessioni settimanali, evitando pero di lasciar
trascorrere piu di 48 ore tra un allenamento e 1’altro poiché alcuni benefici potrebbero svanire

(Kanaley et al., 2022).

I benefici principali che si ottengono dalla pratica regolare di esercizio fisico aerobico sono:
miglioramento della sensibilitd insulinica, minori escursioni iperglicemiche durante la
giornata, riduzione della concentrazione di emoglobina glicata nel sangue, miglioramento
della funzione mitocondriale (Borror et al., 2018) (Chudyk & Petrella, 2011) (Phielix et al.,
2010).

Altri importanti benefici indotti dall’esercizio anche senza una perdita di peso sono la
diminuzione dei livelli lipidi nel sangue, riduzione della pressione sanguigna, miglioramento

del livello di fitness cardiorespiratoria (Kadoglou et al., 2007) (Boulé¢ et al., 2003).
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1.2.7.2  Allenamento contro resistenza

La pratica di un protocollo di allenamento contro resistenza offre importanti benefici sia nel
paziente diabetico sia per il soggetto anziano. Lo studio condotto da Gordon et al., dimostra
un miglioramento compreso tra il 10 e il 15% in termini di forza muscolare, massa
muscolare, densita minerale ossea, profili lipidici e sensibilita all’insulina (Gordon et al.,

2009).

L’intensita ottimale alla quale si dovrebbe allenare un paziente diabetico ¢ 1’intensita
vigorosa, cio permette di massimizzare i benefici in termini di gestione dei livelli insulinici

e del glucosio, rispetto ad un allenamento ad intensita inferiori (Liu et al., 2019).

1.3 ANZIANI

Grazie ai miglioramenti in termine di prevenzione, diagnosi e trattamento delle patologie,
I’aspettativa di vita sta incrementando in tutto il mondo. Tuttavia, & ancora alto per il soggetto
anziano il rischio di sviluppare sarcopenia, fragilita e diabete, o nelle condizioni piu gravi
una combinazione delle precedenti contemporaneamente (Bellary et al., 2021). Alla base
dell’insorgenza di queste tre condizioni cliniche vi sono meccanismi comuni quali
disfunzione mitocondriale, resistenza insulinica e inflammazione cronica; La coesistenza di
queste tre condizioni € un indicatore di prognosi sfavorevole nell’anziano (Sanz-Cénovas et
al., 2022) (Bezerra et al., 2021). E stato dimostrato anche che, debolezza muscolare e diabete
causano sia individualmente sia congiuntamente tassi piu elevati di disabilita negli anziani

(McGrath et al., 2018)

La sarcopenia ¢ una sindrome geriatrica complessa (Wu & Tien, 2020) La cui definizione) ¢
stata aggiornata nel 2018 dal gruppo di lavoro europeo per la sarcopenia negli anziani
(European Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP2. Secondo
I'EWGSOP2, la sarcopenia ¢ una sindrome caratterizzata da una progressiva e generalizzata
perdita di massa e forza muscolare scheletrica, associata ad un aumentato rischio di eventi

avversi come disabilita fisica, scarsa qualita della vita e mortalita.

Le modificazioni che avvengono nell’anziano lo espongono ad una maggiore probabilita di
sviluppare una condizione di fragilita, con conseguente perdita di massa muscolare, forza,
funzionalita contribuendo quindi a disabilita. (Volpi et al., 2004). La fragilita ¢ definita come
una sindrome medica con molteplici cause e fattori che contribuiscono al suo sviluppo, ¢
caratterizzata da diminuzione di forza, resistenza e ridotta funzione fisiologica, e concorre
ad aumentare la vulnerabilita di un individuo fino alla perdita di autonomia e/o morte

(Morley et al., 2013) (Proietti & Cesari, 2020). L’individuo, infatti, presenta una minore
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capacita di rispondere agli stress a causa della riduzione delle riserve omeostatiche,
indispensabile per mantenere 1’equilibrio dell’organismo (Cesari et al., 2017). Le malattie
croniche, tra cui malattie cardiovascolari, polmonari, diabete, sono considerate i1 principali
determinanti di fragilita: esse rivestono un ruolo centrale nell’avvio o nel peggioramento
della condizione di fragilita (Onder et al., 2018) (Fried et al., 2001). Anche, le modifiche
metaboliche che comunemente si verificano con I’invecchiamento, quali lo stress ossidativo
e la perdita dell’efficienza mitocondriale, possiedono un ruolo centrale nella patogenesi delle
malattie neurodegenerative associate alla fragilita. (Gomez-Goémez & Zapico, 2019). Inoltre,
¢ stato dimostrato che malnutrizione e fragilita sono reciprocamente correlate (Lorenzo-

Lopez et al., 2017) (Jayanama et al., 2018)

A causa della condizione fisica e clinica caratterizzante 1’anziano fragile descritta pocanzi,
vi € un aumentato rischio di caduta, che deve essere considerata in modo bidirezionale in
quanto ¢ vero che il rischio di cadere ¢ piu presente in persone con fragilita ma, un’eventuale
caduta potrebbe contribuire allo sviluppo stesso della fragilita in chi ancora ¢ in una
condizione di pre-fragilita (Lenardt et al., 2015) (Oliveira et al., 2020). Infatti,
conseguentemente ad un ricovero ospedaliero di due settimane, che ¢ un rischio presente in
questa specifica popolazione a causa delle condizioni viste precedentemente, si verificano
perdite significative di forza e di massa muscolare della coscia (Rommersbach et al., 2020)
e, a seguito di un periodo di allettamento, si verifica una diminuzione della sintesi proteica
muscolare e un aumento della degradazione a carico delle proteine muscolari. La causa
dell’atrofia muscolare ¢ individuabile anche nella perdita di actina e miosina, ovvero le
principali proteine del sarcomero. (Borina et al., 2010). A causa di ci0, a seguito del periodo
di sedentarieta, si registra una profonda riduzione della massa muscolare scheletrica, fino al
9%. Tali perdite sono paragonabili alle modificazioni indotte da 10 anni di invecchiamento

(Pinto et al., 2023) (lii et al., 2000).
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2 SCOPO DELLATESI

La resistenza insulinica ¢ una condizione che promuove lo sviluppo di diverse
patologie croniche, in particolar modo nel diabete di tipo 2. Nel paziente diabetico di
tipo 2, I’incapacita di ridurre la concentrazione di glucosio circolante e 1’incapacita
di sopprimere la produzione di glucosio endogeno da parte del fegato, comporta
persistenti valori glicemici elevati, tutto cid espone maggiormente il soggetto
diabetico a sviluppare complicazioni che possono aumentare la comparsa di
comorbidita e di esporre il soggetto ad una maggiore fragilita.

L’esercizio fisico contro resistenza ¢ la tipologia d’intervento ritenuta piu efficace
nell’aumentare la massa muscolare e la forza muscolare, sia in soggetti sani sia in
anziani affetti da diabete, infatti, adeguati valori di massa e forza muscolare, sono
ritenuti fattori protettivi per contrastare le condizioni cliniche associate alla fragilita.
Al contrario la sedentarieta e in particolar modo I’inattivita fisica espongono
I’organismo ad un rischio elevato di sviluppo di patologie, comorbidita e ad un
rischio avverso maggiore delle stesse.

Pertanto, in primo luogo, lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare se anche in
un campione formato da soggetti con diabete di tipo 2, siano sufficienti 12 settimane
di allenamento contro resistenza, per modificare la composizione corporea
promuovendo lo sviluppo di massa muscolare e aumentare i valori di forza massima
degli arti inferiori; tale periodo di intervento era gia stato dimostrato sufficiente in
un campione formato da soggetti anziani sani. Inoltre, nel presente studio sono stati
utilizzati dei traccianti nel carbonio delle molecole di glucosio, contenute nella
soluzione assunta durante il test OGTT, in modo tale da poter valutare gli effetti
dell’insulino resistenza nell’organismo in risposta all’assunzione di glucosio,
quantificando sia la concentrazione totale di glucosio presente in circolo sia
identificando se esso fosse di origine esogena o endogena.

Nel presente studio, inoltre, si sono valutati gli effetti indotti dall’inattivita fisica, in
seguito a un periodo di 5 giorni di allettamento forzato, in un campione di anziani
diabetici. Si sono percio esaminate le modificazioni nella composizione corporea in
particolar modo nella massa muscolare, nei livelli di forza e nella risposta da parte
dell’organismo al test OGTT valutando le modificazioni della glicemia con lo stesso

sistema del campione che ha svolto 1’esercizio fisico.
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3 MATERIALI E METODI

3.1 DISEGNO SPERIMENTALE
I1 progetto di tesi si ¢ avvalso dei dati provenienti da due studi differenti, che hanno pero

utilizzato la medesima strumentazione e modalita di somministrazione dei test di interesse.

L'ipotesi centrale ¢ stata testata in adulti anziani indipendenti che vivevano in comunita, con
tolleranza normale al glucosio o T2DM non insulino-dipendente. Poiché 1 soggetti sani
servivano da controllo per i soggetti con T2DM, che si prevedeva fossero sovrappeso o obesi,
l'inclusione ¢ stata limitata a soggetti con un BMI di 25-35 kg/m?. I soggetti con obesita
patologica, fragili o allenati con esercizio fisico sono stati esclusi, poiché queste condizioni
potevano influire significativamente sul metabolismo, confondendo i risultati. I soggetti pre-
diabetici sono stati esclusi perché si prevedeva che il loro grado di compromissione fosse
intermedio tra normale e T2DM, riducendo la potenza. I soggetti sono stati reclutati dal
Registro Volontari del Pepper Center dell’University of Texas Medical Branch di Galveston

(Texas, USA) e tramite pubblicita nei media locali.

Dopo aver spiegato attentamente le procedure e i rischi, ¢ stato ottenuto il consenso
informato da tutti 1 soggetti. L'idoneita ¢ stata valutata con storia clinica, esame fisico,
velocita dell'andatura e una serie di esami di laboratorio e 'emoglobina Alc. In questa prima
visita ¢ stata inoltre effettuata un’analisi della composizione corporea mediante DEXA ed il
test di tolleranza al glucosio (OGTT) addizionata con tracciante (si veda la sezione delle

procedure analitiche).

La forza degli arti inferiori ¢ stata misurata mediante Biodex (Biodex Medical), ed ¢ stata

valutata sia la forza isometrica che isocinetica di estensori e flessori del ginocchio.

Superata la visita di screening, i soggetti del primo studio si sono sottoposti a 12 settimane
di allenamento con sovraccarichi. I partecipanti hanno effettuato 3 sessioni di
familiarizzazione con la routine di esercizi prima di iniziare il programma RET progressivo
di 12 settimane. Durante I'ultima sessione di allenamento, la forza € stata nuovamente
misurata mediante dinamometria isocinetica. Tre giorni dopo I'ultima sessione di esercizio,

1 partecipanti hanno ripetuto il test OGTT e le misurazioni della composizione corporea.

I soggetti del secondo studio invece, si sono sottoposti a 5 giorni di allettamento forzato (Bed
Rest). I test di composizione corporea, forza e OGTT sono stati eseguiti il giorno successivo

all’interruzione del bed rest.
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3.2 PROCEDURE ANALITICHE
Il test di tolleranza al glucosio ¢ stato addizionato con del tracciante per poter monitorare la

produzione di glucosio endogeno durante il test.

Ai pazienti con diabete ¢ stato chiesto di non assumere farmaci ipoglicemizzanti per 1
settimana prima di ciascun giorno sperimentale. In tutte le occasioni, i partecipanti sono stati
studiati dopo un digiuno notturno (12 ore), avendo evitato attivita fisica intensa e alcol il

giorno precedente.

Il giorno dell'esperimento, ¢ stato eseguito un OGTT di 2 ore con 75 g di glucosio. |
partecipanti sono stati posti in posizione supina € sono state inserite cannule nelle vene
cubitali per la raccolta del sangue. Al tempo 0 minuti, i partecipanti hanno ingerito 75 g di
glucosio (71,5 g di glucosio anidro aggiunti a 3,5 g di [U-13C6]glucosio) sciolto in 300 ml
di acqua in 5 minuti. I campioni di sangue sono stati prelevati ai tempi: -15, -5, 0, 5, 15, 30,

60, 90 e 120 minuti rispetto all'ingestione di glucosio.

Le concentrazioni di glucosio plasmatico sono state misurate al letto del paziente utilizzando
il metodo della glucosio ossidasi (analizzatore Yellow Springs Instrument Model 2300 STAT
plus, YSI). L'arricchimento plasmatico di [U-13C6]glucosio ¢ stato determinato mediante
gas cromatografia accoppiata alla spettrometria di massa, utilizzandoli metodo che prevede

I’internal standard.

I1 glucosio ¢ stato estratto mediante metanolo e successiva derivatizzato con penta-acetate

(Acetic anhydride:Pyridine, 2:1).

Per ottenere la concentrazione di glucosio esogeno, i valori di arricchimento (tracer/tracee)
del glucosio sono stati moltiplicati per la concentrazione totale di glucosio ottenuta mediante
YSI (mg/dL) e quindi divisi per la concentrazione di tracciante ingerito durante il test (2%).
La concentrazione di glucosio prodotta endogenamente ¢ stata quindi ottenuta sottraendo

dalla concentrazione ematica totale (YSI) quella esogena, ed espressa in mg/dL.

3.3 ANALISI STATISTICA
L’analisi dei dati ¢ stata eseguita utilizzando il software GraphPad Prism version 8.0

(GraphPad Software, San Diego, California USA).

Per testare eventuali differenze basali tra 1 due gruppi ¢ stato utilizzato il test t-student per

gruppi indipendenti.
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I1 test t-student per gruppi appaiati ¢ stato utilizzato per testare gli effetti dei due interventi
(separatamente esercizio e bed rest) nelle variabili considerate. Mentre un two-way ANOVA
per misure ripetute ¢ stato utilizzato per studiare lo stesso effetto su dati dell’OGTT. Il
modello utilizzato ¢ stato una matrice 2x2 in che rifletteva i fattori tempo x intervento. Ogni
volta che si ¢ riscontrato un effetto significativo per uno od entrambi i fattori si ¢ applicato

il post-hoc test di Bonferroni per identificarne le specifiche.

Le differenze sono state considerate significative a p <0,05. I dati sono presentati come

media = DS.
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4 RISULTATI

4.1 DESCRIZIONE DEL CAMPIONE
Ponendo in esame i risultati del test OGTT, a cui ¢ stato sottoposto il campione prima dei
differenti protocolli d’intervento, si evidenzia una differenza statisticamente significativa
nella concentrazione di glucosio nel campione diabetico, rispetto al campione non diabetico
(Figura 6). Inoltre, grazie alla somministrazione di glucosio tracciato ¢ possibile individuare

il glucosio esogeno presente in circolo e calcolare la quantita di glucosio endogeno presente.
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Figura 6. Risultati test OGTT in soggetti anziani diabetici e sani a livello basale

Il campione diabetico, presenta quantita maggiori di glucosio endogeno significativamente
rilevanti durante tutta la durata della prova, e presenta una piu alta concentrazione
statisticamente significativa di glucosio esogeno negli intervalli di 60, 90 e 120 minuti. Tale
differenza nella quantita di glucosio presente in circolo si evince anche dagli esami sanguigni

a cui ¢ stato sottoposto il campione: i soggetti con diabete di tipo 2 presentano una maggiore
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concertazione di glucosio di 17.2+5.5 mg/dl e di emoglobina glicata superiore di 0.9+ 0.3%,

la quale rispecchia I’andamento della glicemia negli ultimi 90 giorni. (Tabella 1).

SANI (N=13) DIABETICI(N=50)
AGAP 7.9+2.0 9.4+3.0
BUN (mg/Dl) 14.2+3.0 18.5+£5.8%*
GLUCOSE (mg/Dl) 97.9£10.3 115.1£19.2%*
CREATININE (mg/DI) 0.8+0.2 0.9+0.2
E GFR CALCULATION 83.5+13.3 79.1£18.3
(mL/min/1,73m2)
CHOL (mg/DI) 176.9+30.1 160.4+44.3
TRIG (mg/Dl) 117.4+83.3 123.1+61.6
HDL CHOL (mg/DI) 48.0+11.7 50.7£12.7
HDLC RATIO 3.9+1.1 3.24+0.8*
LDL CHOL (mg/DI) 108.8+25.9 82.7+37.8*
VLDL (mg/Dl) 23.4+16.8 23.5+12.5
T PROTEIN (g/DI) 6.6+0.4 6.8+0.5
TOTAL BILI (mg/DI) 0.7+0.2 0.6+0.3
ALBUMIN(g/DI) 3.9+0.2 4.1+0.4
HGB AIC % 5.7+0.5 6.6+0.9%*
ALK PHOS (U/L) 67.2+16.1 69.3+20.4
ALT(SGPT) (U/L) 26.9£16.6 31.5t14.6
AST(SGOT) (U/L) 27.5£11.0 27.0+11.7

Tabella 1. I dati sono media+DS. * denota una differenza tra i valori basali dei due gruppi.

Il campione composto da persone diabetiche presenta un BMI maggiore di 1.8+0.8 kg/m2
rispetto al campione sano, e grazie all’analisi della composizione corporea svolta mediante
DEXA, si nota un contenuto maggiore sia di massa grassa sia di massa magra. Ma,
dall’analisi della percentuale di massa magra rapportata al peso corporeo, non si riscontrano

evidenze significative. (Figura 7).
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Differenze campione sano vs diabetico tipo 2
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Figura 7. Differenze nella composizione corporea tra soggetti anziani diabetici e sani a livello basale

Analizzando la forza muscolare espressa dai soggetti che compongono i diversi campioni,
espressa sia in termini assoluti sia rapportata al peso corporeo dei soggetti, non vengono

riscontrate evidenze statisticamente significative. (Figura 8)
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Forza campione sano vs diabetico tipo 2
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Figura 8. Differenze nei diversi test di forza per gli arti inferiori tra soggetti anziani diabetici e sani a livello basale

4.2 EFFETTI DELI’ESERCIZIO FISICO CONTRO RESISTENZA IN
SOGGETTI DIABETICI DI TTPO 2

Al termine del percorso di 12 settimane di esercizio fisico contro resistenza, nel campione
diabetico non sono state registrate differenze significative nella concentrazione di glucosio
presente durante il test OGTT, nella concentrazione relativa a quello esogeno mentre per la
parte endogena si ¢ vista una tendenza al miglioramento (p=0.06). (Figura 9). E stato
registrato un aumento del glucosio misurato durante gli esami del sangue finali, il quale al

termine del percorso di esercizio risultava significativamente maggiore. (Tabella 2).
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OGTT PRE e POST esercizio fisico
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Figura 9. Risultati dell’esame OGTT prima e dopo [’esercizio fisico contro resistenza

I1 BMI non ha subito differenze significative, cio viene confermato anche da un’analisi piu
approfondita della composizione corporea, la quale non presenta differenze nella quantita di
massa grassa e neanche dalla quantita di massa magra, I’ultima pero presenta una tendenza

al miglioramento (p=0,09). (Figura 10).
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Composizione corporea PRE e POST esercizio fisico
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Figura 10. Composizione corporea prima e dopo [’esercizio fisico contro resistenza

Anche nell’analisi della forza massima rapportata al peso corporeo, misurata al termine
dell’allenamento di forza, si nota una tendenza generale al miglioramento nei diversi test

rispetto ai valori basali, ma non vi sono stati aumenti statisticamente significativi. (Figura

11).
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Forza PRE vs POST esercizio fisico
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Figura 11. Misure della forza degli arti inferiori prima e dopo [’esercizio fisico contro resistenza

Prendendo in esame le differenze dei valori ematici presenti al termine dell’intervento
sopracitato, rispetto allo stato basale del campione, emergono miglioramenti significativi in
diversi indici sia che essi rappresentino la funzionalita renale sia epatica. Infatti, seguendo
I’ordine in cui sono riportati all’interno della Tabella 2, si notano miglioramenti in eGFR,

BUN, creatinine, t-protein, albumine, ALK phos. (Tabella 2).
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Esercizio(N=15) Bed Rest (N=19)
Pre Post Pre Post
AGAP 11.1£3.3 9.4+3.3 7.5+2.7# 8.74+2.8*
BUN (mg/Dl) 20.7+£5.3 18.0+4.2%* 17.8+7.2 17.0+5.0
GLUCOSE 104.8+18.5 129.3+26.8%* 118.0+18.4# 118.6+19.2
(mg/DI)
CREATININE 0.9+0.2 0.9+£0.2* 0.9+0.2 0.9+0.2
(mg/Dl)
E GFR 79.0+£22.2 84.0+£23.1* 74.4+17.1 73.1£23.2
CALCULATION
(mL/min/1,73m2)
TOTAL BILI 0.6+0.4 0.7+0.3 0.6+0.2 0.6+0.1
(mg/DI)
T PROTEIN 7.1£0.4 6.7+£0.4* 6.6+0.4# 6.7+0.4
(/D))
ALBUMIN(g/DI) 4.3+0.4 4.0+£0.4%* 4.0+0.4# 4.0+0.3
ALK PHOS 65.3£15.3 61.0+£15.3* 68.2+21.0 69.2+19.0
(U/L)
ALT(SGPT) 35.9+15.3 34.3£14.7 23.046.3# 28.2+10.6*
(U/L)
AST(SGOT) 28.5+£16.0 27.5+15.1 26.6+£7.9 31.7£10.4*
(U/L)

Tabella 2. I dati sono media+DS. *denota una differenza statisticamente significativa rispetto ai valori pre all interno dello

stesso gruppo (esercizio o bed rest); # denota una differenza tra i valori basali dei due gruppi.

43 EFFETTI DELL’INATTIVITA FISICA IN SOGGETTI DIABETICI DI TIPO 2
Il campione che ha svolto cinque giorni di allettamento completo non ha riportato differenze
significative nella risposta dell’organismo al test OGTT rispetto al test basale; infatti, non si
evidenziano differenze né sulla quantita di glucosio esogeno né di quello endogeno in circolo
rapportato alla condizione basale, anche se quest’ultimo presenta una riduzione (p=0.06).
(Figura 12).
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Figura 12. Risultati dell’esame OGTT prima e dopo [’allettamento
Al termine del periodo di allettamento, il campione presentava un BMI significativamente
inferiore, con una riduzione di massa magra e di massa grassa, ma non vi sono state

differenze nella percentuale di massa magra, rapportandola al peso corporeo del soggetto.
(Figura 13).
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Composizione corporea PRE e POST bed rest

80
o~ 60—
213
NE o® éﬂ 40_
)
=
20
T 0-
PRE POST PRE POST
BMI
Lean mass
50
80- ns
[ ]
40— | I
60 %9 o%e0 @
30 é.
) )
~ X 40—
20— °
10- 20
0- T 0- T
PRE POST PRE POST
Fat Lean mass %

Figura 13. Composizione corporea del campione prima e dopo il bed rest

Analizzando 1 risultati dei test di forza massima svolti al termine del bed rest, sono stati
misurati valori di forza massima dell’estensione del ginocchio significativamente inferiori;
tale riduzione ¢ presente sia nella contrazione isometrica sia in quella isocinetica, ed ¢
apprezzabile sia in termini di valore assoluto sia rapportato al peso corporeo. (Figura 14)
Non sono state registrate differenze significative nei valori di forza massima di flessione del
ginocchio né durante una contrazione massimale isocinetica né in quella isometrica. (Figura
14). E possibile notare una riduzione statisticamente significativa della potenza media

durante la contrazione isocinetica di flessione del ginocchio. (Figura 15)
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Forza PRE vs POST bed rest
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Figura 14. Misure della forza degli arti inferiori prima e dopo il bed rest
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Figura 15. Analisi della potenza media di flessione del ginocchio prima e dopo l'inattivita
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Dall’analisi degli esami ematici svolti prima e dopo il periodo di inattivita, emerge un
aumento significativo dell’acidificazione del sangue misurata con AGAP e un aumento delle

transaminasi sia ALT (SGPT) che AST (SGOT). (Tabella 2).
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5 DISCUSSIONE
La resistenza insulinica ¢ una condizione nota del diabete di tipo due ed ¢ evidenziabile nel
nostro campione analizzando i dati ricavati durante il test OGTT grazie all’uso dei traccianti.
Dai dati, infatti, ¢ possibile notare come la glicemia sia a livello basale sia durante il test, si
mantenga costantemente maggiore rispetto al campione sano. Inoltre, si nota la difficolta per
il campione diabetico di riassorbire il glucosio esogeno negli intervalli di tempo dai 60 ai
120 minuti dopo I’ingestione. Ancor piu evidente ¢ la difficolta da parte del campione
diabetico di sopprimere la produzione di glucosio endogeno, il quale rispetto al campione
sano ¢ presente in modo significativamente maggiore in tutti gli intervalli di tempo
analizzati. | valori registrati negli esami ematici riportano un valore aumentato nella glicemia
a digiuno e presentano un valore di emoglobina glicata maggiore rispetto al campione sano,
la media del campione diabetico ¢ 6.6+0.9%, che ¢ inferiore alla soglia indicata da ADS
(Australian Diabetes Society) che fissa tale soglia al 7%, cid indica una buona gestione
farmacologica del paziente, ma che andrebbe ridotta per ridurre maggiormente il rischio di
complicanze macrovascolari e microvascolari (Wang & Hng, 2021) (International Expert

Committee, 2009).

Il campione diabetico presentava una condizione di obesita di primo grado, con un BMI
considerevolmente maggiore rispetto al campione sano. Tale condizione ¢ causata da una
massa grassa maggiore e in parte anche dalla quantita piu alta di massa muscolare in termini
assoluti, situazione che perd0 non era significativamente maggiore quando la massa
muscolare veniva rapportata al peso corporeo. Analizzando 1 livelli di forza massima degli
arti inferiori esercitati dai due campioni non sono emerse differenze significative né in
termini assoluti né in termini di forza rapportata al peso corporeo del soggetto. Pertanto il
campione diabetico disponendo della medesima forza massima che presenta il campione
sano, ma dovendo spostare una massa corporea maggiore, riscontrera maggiori difficolta sia
nelle attivita della vita quotidiana sia durante 1’attivita fisica, sfavorendo quindi la pratica
di attivita fisica e conseguentemente una maggior sedentarieta. Inoltre, nonostante il
campione diabetico possedesse una quantita di massa magra significativamente maggiore,
non erano presenti livelli maggiori di forza. Il motivo di cio potrebbe essere individuato
nell’effetto ancor piu marcato delle molteplici alterazioni che comunemente si verificano
con l’invecchiamento, a causa delle condizioni di insulino resistenza, del diabete,
dell’obesita e dell’infiammazione ad esse associate, predominanti nel campione diabetico. E
stato visto infatti che I’invecchiamento ¢ caratterizzato a livello vascolare da una

compromissione della compliance arteriosa centrale (Tanaka et al., 2000), della funzionalita
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della parete endoteliale e riduzione della densita capillare (Groen et al., 2014) (Distefano &
Goodpaster, 2018). A livello neuromuscolare si verifica una compromissione del controllo
neuromuscolare con una minor frequenza di attivazione dei motoneuroni (Connelly et al.,
1999), un declino della spinta neurale volontaria (Clark & Taylor, 2011), una riduzione della
velocita di conduzione nervosa (Metter et al., 1998), un aumento della quantita di tessuto
nervoso non contrattile (Goodpaster et al., 2008), disaccoppiamento eccitazione-contrazione
(Delbono, 2011) e denervazione delle fibre muscolari veloci e una successiva reinnervazione
da parte dei motoneuroni di fibre lente con conversione delle fibre e raggruppamento delle

stesse (Distefano & Goodpaster, 2018) (Lexell et al., 1986).

Il campione diabetico seppur presentando una concentrazione minore di LDL nel sangue
rispetto al campione sano, motivo riconducibile probabilmente alla terapia farmacologica
assunta, non riusciva a rispettare la quantitd massima di LDL raccomandata da alcune
importanti associazioni internazionali quali EASD (Associazione Europea per lo Studio del
Diabete), ESC (Societa Europea di Cardiologia), AACE (Associazione Americana di
Endocrinologia Clinica) e ACE (American College of Endocrinology ) le quali fissano
I’obiettivo a <70 mg/dL per 1 pazienti con rischio elevato (Kelsey et al., 2022). Cio espone
il soggetto al rischio di sviluppare patologie cardiovascolari, con un esito avverso
potenzialmente peggiore, data la sua marcata condizione di fragilita. Inoltre, ¢ stato
del segnale dell’insulina, in particolar modo a causa delle ceramidi plasmatiche derivate
dalle LDL, innescando condizioni infiammatorie subcliniche che sviluppano insulino
resistenza nell’organismo (Boon et al., 2013). Livelli elevati di acidi grassi circolanti
stimolano la gluconeogenesi nel fegato, che a sua volta causa 1’innalzamento del livello

glicemico (Savage et al., 2007).

Infine, il campione diabetico presentava un valore di BUN, descrittivo della quantita di azoto
ureico presente nel sangue, significativamente maggiore nel campione diabetico. Calcolando
il rapporto BUN/Creatinina che Chen et al. descrivono come un indice associato alla
fragilita, emerge un valore maggiore di 2 punti rispetto a 18,6. Tale valore ¢ stato fissato
come cut off rispetto al rischio di fragilita, in quanto valori superiori sono associati a minor
forza misurata con handgrip e maggior tempo necessario per alzarsi dalla sedia (Chen et al.,

2023).

Il protocollo d’intervento basato sulla pratica di 12 settimane di esercizio fisico contro

resistenza si € rivelato sicuro, vista I’assenza di eventi avversi, ma non sono stati riscontrati
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miglioramenti in termini di aumento della forza e della massa muscolare nel campione.
Nonostante 1’esercizio fisico contro resistenza sia ritenuto 1’intervento piu efficace per
migliorare 1 due aspetti sopra indicati negli anziani (Moro et al., 2018) (Kumar et al., 2012),
la popolazione anziana presenta un’alta variabilita nella risposta all’esercizio nel
miglioramento di massa muscolare e forza. Tale variabilita ¢ stata dimostrata nello studio
condotto da Moro et al., nel quale sono state evidenziate differenze nell’aumento di massa
muscolare tra gli anziani che presentavano un’alta capillarizzazione e coloro che invece
presentavano una bassa capillarizzazione (Moro et al., 2019). Per di piu il campione preso
in esame nello studio appena citato analizzava un campione di anziani sani, mentre nel
presente studio il campione era caratterizzato da anziani diabetici, i quali potrebbero
presentare una condizione fisica e clinica che richiede un tempo maggiore alle 12 settimane
per raggiungere risultati statisticamente significativi. Cio potrebbe essere confermato dal
fatto che alcuni indici presi in esame in questo studio come, ad esempio, la massa muscolare,

presentavano comunque una tendenza al miglioramento in sole 3 settimane.

Le alterazioni caratterizzanti I’insulino resistenza richiedono diversi anni per potersi
sviluppare, periodo nel quale vi ¢ una massiccia presenza dei fattori di rischio ad essa
associata; pertanto, la modifica di uno solo dei fattori di rischio di tale condizione richiede
diversi mesi per poterla contrastare. Nello studio preso in esame, la produzione endogena di
glucosio post-prandiale misurata durante il test OGTT, dopo 12 settimane di esercizio
presenta una tendenza al miglioramento. Invece nello studio condotto da Honka et al., nel
quale il campione era formato da donne anziane nella maggior parte sane, dopo 4 mesi di
esercizio contro resistenza si € misurata una riduzione nella produzione di glucosio endogeno
(Honka et al., 2016). Un altro studio utilizzando metodiche diverse, ha dimostrato 1’efficacia
dell’esercizio fisico nel ridurre la produzione di glucosio endogeno post-prandiale, le
differenze di questo studio sono la durata di 15 settimane, la frequenza di allenamento di 4-
5 volte alla settimana e la tipologia di intensita poiché sono stati impegnati in allenamenti

aerobici al 70% del VOomax (Gregory et al., 2019).

La risposta verificatisi nel campione al termine dei 5 giorni di allettamento forzato, conferma
la pericolosita della sedentarieta e dell’inattivita, soprattutto in anziani, i quali per di piu
richiedono maggior tempo per aumentare la massa muscolare e tornare ai livelli basali (Hvid
et al., 2010) (Hvid et al., 2014). Dopo solo 5 giorni di inattivita la massa muscolare ¢
diminuita in modo significativo, con una riduzione media di 0.8 kg di tessuto muscolare. E

stata registrata anche una riduzione statistica della massa grassa, con una riduzione media di
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0,4 kg di tessuto adiposo, il motivo potrebbe essere riscontrato nel minor apporto calorico

introdotto durante il riposo forzato rispetto al consumo abituale del soggetto.

Oltre a quanto sopra, I’inattivita ha causato una riduzione della forza dei muscoli estensori
del ginocchio sia durante una contrazione massimale isocinetica, sia isometrica. Invece per
quanto concerne la forza massima dei muscoli flessori del ginocchio non sono state
riscontrate riduzioni statisticamente significative né nelle contrazioni isocinetiche né in
quelle isometriche, il motivo puo essere individuato nel movimento isometrico di flessione
del ginocchio che i soggetti compivano durante I’allettamento per cambiare posizione nel
letto. Tale motivazione potrebbe essere supportata anche dalla riduzione significativa

registrata nella potenza media durante una contrazione massimale isocinetica.

Non sono state evidenziate significativitd nelle modifiche indotte dall’inattivita nella
risposta insulinica al test OGTT e i1 motivi di cido potrebbero essere individuati sia nella
ridotta durata del periodo di inattivita, sia nella similitudine di tale protocollo rispetto alle

condizioni abituali di attivita fisica svolta dal campione.
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6 CONCLUSIONI
In conclusione, visto I’innalzamento dell’aspettativa media di vita, le modificazioni indotte
dall’invecchiamento, la maggiore diffusione dell’obesita nella popolazione globale e
I’aumento della diffusione di patologie croniche non trasmissibili, risulta di fondamentale
importanza studiare le possibili modalita per contrastare la comparsa degli effetti avversi
causati dalle condizioni precedentemente indicate. In particolar modo, ¢ importante valutare
gli effetti dell’esercizio fisico contro resistenza, data la maggior efficacia dimostrata
nell’aumentare la massa muscolare e la forza muscolare, che sono indici prognostici in

diverse condizioni, tra cui fragilita e sarcopenia.

Se solamente 12 settimane di esercizio fisico contro resistenza non si sono rivelate un tempo
abbastanza lungo per ottenere un miglioramento statisticamente significativo della
composizione corporea, dei valori di forza massima degli arti inferiori e della resistenza
insulinica in un campione di anziani diabetici di tipo 2, al contrario solamente cinque giorni
di allettamento forzato hanno ridotto la massa muscolare e la forza massima dei muscoli
estensori del ginocchio. I risultati dello studio non devono essere valutati come 1’inefficacia
dell’allenamento contro resistenza ma bensi sulla pericolosita per questa popolazione di

periodi di inattivita, che potrebbero verificarsi comunemente in seguito a ospedalizzazione.

Data I’importanza di analizzare mediante traccianti la risposta dell’insulino resistenza di
anziani diabetici rispetto a variabili come esercizio o inattivita, studi futuri dovrebbero
analizzare se un periodo maggiore di esercizio fisico contro resistenza sia in grado di
migliorare la resistenza insulinica, la forza e la massa muscolare in anziani con diabete di
tipo 2. Inoltre, bisognerebbe valutare se la pratica di esercizio fisico associato ad un regime

dietetico appositamente individualizzato riesca a migliorare maggiormente tali parametri.
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