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SUPPLEMENTI DI CORPI CHETONICI:

CONOSCIAMOLI MEGLID

di Diego Campaci

Recentemente é stata introdotta sul mercato
una nuova categoria di supplementi: i corpi
chetonici esogeni. Lobiettivo di questo
articolo & quello di capire le caratteristiche
fisiologiche sulle quali si basa l'uso di tali
prodotti per comprendere se possono essere
un'utile aiuto ergogenico per l'atleta.

| corpi chetonici - acetone, acetoacetato e
3-B -idrossibutirrato (3-OHB) - sono molecole
derivanti da metabolismo incompleto dei
grassi, prodotte dal fegato in condizioni
particolari, come il digiuno prolungato, il
diabete di tipo 1 o le diete particolarmente
restrittive in carboidrati.

In tali condizioni, infatti, I'assenza di glucosio,
o l'incapacita di utilizzarlo per la mancanza di
insulina (nel diabete di tipo 1), comportano
due situazioni concomitanti:

* |impossibilita di metabolizzare
completamente i grassi. L'acetil CoA,
molecola derivante dalla beta-ossidazione
degli acidi grassi, non puo essere
metabolizzato nel Ciclo di Krebs, per la
mancanza di ossalacetato, sostanza di
derivazione glucidica, alla quale dovrebbe
legarsi per formare citrato. L'assenza di
carboidrati induce, inoltre, la liberazione
di adrenalina, glucagone e cortisolo,
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ormoni stimolanti la liberazione di
acidi grassi dagli adipociti. Dalla beta-
ossidazione degli acidi grassi liberati
viene prodotta una elevata quantita
di acetil-CoA, che, come detto, non
puo essere metabolizzato. Il risultato
di questo e 'accumulo di una elevata
quantita di acetil-CoA;

* lamancanza del principale nutriente del
Sistema Nervoso Centrale. Il glucosio
e il principale nutriente del SNC e, per
questo, la sua carenza spinge il sistema
a produrlo, attraverso il processo di
gluconeogenesi, ovvero attraverso la
formazione di glucosio da substrati
non glucidici (come gli aminoacidi
derivanti dal catabolismo proteico e il
glicerolo derivante dalla elevata lipolisi
indotta dagli ormoni controregolatori
dell'insulina). | grassi, infatti, non potendo
penetrare la barriera emato-encefalica,
non possono entrare nel SNC per essere
usati come fonte energetica.

In questa situazione il corpo si trova a dover
far fronte al bisogno di fornire al SNC agli altri
tessuti (in particolare i muscoli in attivita) un
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substrato alternativo al glucosio, che possa
penetrare la barriera emato-encefalica, ed
essere usato efficientemente dai tessuti
periferici.

La risposta a questa richiesta sono i corpi
chetonici. Uacetil-CoA é usato, infatti, dal
fegato per la produzione di aceto-acetato,
convertito in parte, a sua volta, in acetone ed
in 3- B -idrossibutirrato (il principale corpo
chetonico circolante).

Nei tessuti periferici e nel SNC, il 3-OHB &
convertito in due molecole di acetil-CoA, che
vengono usate, per la produzione di ATP, nel
ciclo di Krebs. In condizioni normali I'utilizzo
dei corpi chetonici da parte dei tessuti
periferici bilancia la loro produzione epatica
(esigua), mantenendone la concentrazione
ematica bassa (<0,2 mmol/l). Quando, come
nel digiuno, nel diabete di tipo 1 o nelle
diete a ridottissimo tenore di carboidrati,

la loro produzione epatica € incrementata,
ed e quindi maggiore dell'utilizzo, se ne ha
un aumento della concentrazione ematica
(chetonemia) e dell'escrezione attraverso le
urine (chetonuria).

E importante non confondere la cosiddetta
“chetosi fisiologica’, indotta dalla dieta a
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Figura 1 Metabolismo dei corpi chetonici. Fonte: Harvey et al.”
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basso contenuto di carboidrati e dal digiuno,
nella quale la chetonemia non supera la
concentrazione di 8 mmol/l e il pH plasmatico
non viene modificato, con la “chetosi
patologica”, presente nel diabete di tipo 1,
nella quale la chetonemia pud superare i 25
mmol/l inducendo un abbassamento del pH
ematico (chetoacidosi diabetica)?.
Attualmente il ruolo dei corpi chetonici

e stato ampiamente rivalutato. Mentre,
finora, erano considerati soltanto un
carburante alternativo per le cellule, ora
molti studi hanno dimostrato il loro ruolo
come regolatori delle funzioni cellulari e del
metabolismo dell'intero organismo?.
Attraverso il legame a due specifici recettori
di membrana e attraverso la regolazione
della trascrizione genica, il B-OHB regola,
riducendoli, la lipolisi negli adipociti
(probabilmente un meccanismo di feedback
negativo per ridurre la presenza del suo
precursore, gli acidi grassi)“, |'attivazione

del sistema simpatico, ed il metabolismo5.

[l B-OHB sembra inoltre partecipare alla
regolazione dell’espressione di geni implicati
nella regolazione della risposta allo stress®.
Secondo Fontana’ alcuni degli effetti positivi

sulla salute e la longevita indotti dalla
restrizione calorica e del digiuno, a sua volta
una forma di restrizione calorica, trattandosi
di stati nei quali si ha un aumento della
produzione di corpi chetonici, sarebbero
mediati proprio dal 3-OHB.

Come precedente detto, la chetosi si instaura
in condizioni particolari, come il diabete di
tipo 1 o la restrizione di carboidrati.

Esistono situazioni nelle quali la chetosi &
una condizione ricercata, ad esempio in
presenza di alcune condizioni patologiche
un'elevata concentrazione di corpi chetonici
é in grado di ridurre la sintomatologia, fino a
farla regredire completamente®®. Un esempio
su tutti, ma non l'unico, & l'epilessia, tanto
che la dieta chetogenica nacque proprio per
curare i bambini epilettici resistenti alle cure
farmacologiche’.

I metodo piu utilizzato, in terapia,

per I'induzione della chetosi € la dieta
chetogenica. In realta, con il nome di

dieta chetogenica, in letteratura, non si

fa riferimento ad un unico approccio, ma

ad una pluralita di tipologie di intervento
dietetico che hanno come caratteristica

CONCENTRAZIONI DIETA DIETA CHETOACIDOSI
EMATICHE BILANCIATA CHETOGENICA DIABETICA
Glucosio (mg/dl) 80-120 65-80 >300
Insulina (nU/1) 6-23 6,6-9,4 =0
Corpi chetonici (mmol/I) 0,1 7-8 >25
pH 7.4 7.4 <73

Tabella 1: Valori ematici riferiti a dieta normale, dieta chetogenica e chetoacidosi diabetica.
Fonte: tradotto da Paoli et al.?
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Figura 2 Effetti regolativi del B-OHB. Fonte: Newman et al. 3

comune quella di indurre un incremento
della produzione di corpi chetonici. In
generale si tratta di regimi alimentari che
riducono in modo importante il quantitativo
di carboidrati assunti con la dieta e che
incrementano, contemporaneamente, la
porzione di grassi''.

A causa della natura “restrittiva” di questi
approcci, il passaggio agli stessi, in
particolare quando si provenga da una dieta
con un‘alta percentuale di carboidrati, puo
causare effetti collaterali spiacevoli, come
nausea, costipazione, mal di testa, alitosi,
crampi muscolari, diarrea e, piu in generale,
senso di malessere, soprattutto con i piani
particolarmente ricchi in grassi. Lattinenza a
questa tipologia di diete richiede, da parte di
chi le debba sequire, grande motivazione.
La dieta chetogenica, nella sua versione piu
facilmente attuabile, ovvero la dieta Atkins
modificata (nella quale grassi e proteine
sono concessi in quantita libera, mentre i
carboidrati sono drasticamente ridotti, sotto
i 30 g/die), € attualmente molto utilizzata
anche nei percorsi di riduzione del peso
corporeo. Secondo Paoli'?I'utilizzo della
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dieta chetogenica finalizzata alla perdita di
peso é efficace e supportata da evidenze
scientifiche, anche se & ancora poco chiaro
se il risultato sia dovuto ad un unico
meccanismo d’azione o, piuttosto, ad una
serie di concause.

Prima di continuare occorre evidenziare

che, mentre nell’'uso della dieta chetogenica
per la cura di patologie, l'obiettivo ricercato

e l'incremento della chetonemia al fine di
indurre l'effetto regolativo dei corpi chetonici
o il loro utilizzo come fonte energetica
(talvolta perché alla base della patologia

c'@ proprio un problema nell’utilizzo del
glucosio), per quanto riguarda l'approccio
alla perdita peso, l'obiettivo ¢ sottilmente
diverso: non si ricerca, infatti, un incremento
della chetonemia ma, attraverso la privazione
di carboidrati, si vuole indurre un maggior
utilizzo di grassi portando, per la mancanza
di carboidrati, ad un incremento della
chetonemia, che in questo caso & un “effetto
collaterale” della dieta stessa e non il suo fine.
L'utilizzo della dieta chetogenica per la
perdita di grasso corporeo é supportato

da alcuni studi'*'*'* che hanno dimostrato




come la somministrazione di tale dieta per
un periodo anche breve (15-21 gg) riesca a
incrementare il consumo di grassi a parita

di intensita di lavoro (cio si & valutato
monitorando il quoziente respiratorio). Tale
dato e stato riscontrato anche da uno studio
da noi effettuato (non pubblicato).
Recentemente é stato proposto un nuovo
metodo per indurre chetosi, anche senza

il ricorso a strategie dietetiche particolari

o privative riducendo, o eliminando,

il problema dell'aderenza alla dieta: la
supplementazione con corpi chetonici
esogeni.

Questa tipologia di prodotti & stata sviluppata
e testata negli animali e nell'essere umano
ed e in grado di indurre un incremento acuto
della chetonemia gia da pochi minuti dopo
I'assunzione.

| supplementi di corpi chetonici sono
disponibili nelle forme di sali o di esteri di
[B-OHB. Ad oggi gli esteri sono disponibili
solo per la ricerca, mentre i sali di sodio,

di magnesio, di calcio e di potassio, sono
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l D- BHb AcAc Catecholammines
Liver
GUT Acyl P r Blood \ FFA
HMG-CoA
B-oxidation + *

Acetoacetyl-CoA

Acetyl U

Extra-hepatic tissue

NAD*
D-BHb DH
NADH+H*

AcAc

Adipose tissue

MCT

D-BHb

Acetoacetyl-CoA

Acetoacetyl-CoA
Thiolase

3x oxoacid CoA-Tx

CoA

TCA cycle { 2x Acetoacetyl-CoA

‘ ;Cuz '

NADH+H* NAD*

Mitochondrial Matrix

gia disponibili per la vendita al pubbilico,
esclusivamente nel mercato statunitense.
Questa discrepanza tra i prodotti disponibili
per la ricerca ed i prodotti che si trovano

in commercio, pud rendere difficile
I'applicazione pratica di cid che la ricerca
conclude, perché il comportamento delle due
tipologie di supplemento non & lo stesso, in
particolare in relazioni ai dosaggi necessari
per indurre un incremento nella chetonemia
e al consistente introito di ioni legato ai

sali. Secondo i dati raccolti dalla letteratura
in merito, infatti, entrambe le forme sono

in grado di incrementare la chetonemia
portandola a concentrazioni paragonabili

a quelle indotte dalle diete chetogeniche,
ma gli esteri avrebbero effetti piu duraturi

ed i sali causerebbero una piu frequente
insorgenza si sintomi gastrointestinali'®.

Dai test da noi condotti, I'incremento nella
chetonemia indotto dalla supplementazione
con sali di B-OHB (sali di sodio e calcio)

ha incrementato la chetonemia velocemente
(gia dopo 30 minuti dall'ingestione di 11,8
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Figura 3 Differenze tra chetosi endogena ed esogena. Fonte: Vining et al.18
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gr di B-OHB la concentrazione ematica

era salita a 7,6 mmol/l), ma altrettanto
velocemente e tornata ai valori basali (dopo
2 h la concentrazione era gia scesa sotto i 0,2
mmol/l). Con un effetto cosi poco duraturo,
cercare di usare questi prodotti per simulare
una chetosi cronica é difficilmente attuabile,
anche considerando l'alto quantitativo

di sodio ingerito, perché richiederebbe
I'assunzione di dosi elevate e frequenti.
Secondo gli autori di un recentissimo
studio', i supplementi di corpi chetonici
sono in grado, come gia affermato
precedentemente, di incrementare la
chetonemia, mimando quindi gli effetti
della chetosi endogena, ovvero la chetosi
indotta dalla dieta chetogenica, ma non
sono chetogenici, ovvero non inducono la
produzione endogena di corpi chetonici ed,
anzi, potrebbero perfino inibirla.

Occorre anche considerare che le condizioni
metaboliche che generano la chetosi
endogena sono completamente diverse
dall’ambiente che si viene a trovare con la
chetosi indotta dalla supplementazione
(chetosi esogena), in quanto i chetoni
esogeni elevano la chetonemia anche in
assenza della deplezione di glicogeno e
della correlata risposta ormonale, che invece

Reduced CHO availabiliy———— FFA
Prolonged fasting
Ketogenic diet

sono necessarie per l'induzione della chetosi
endogena'®,

Questa particolare situazione nella

quale si ha la simultanea presenza di
glicogeno, di normali livelli di insulina

e, contemporaneamente, di un‘elevata
chetonemia, & impossibile da riprodurre

in natura ed &, quindi, affascinante,
principalmente per le porte che apre

nella ricerca scientifica (per la prima volta

e possibile discriminare gli effetti indotti
direttamente dai chetoni, dagli effetti indotti
dalle diete chetogeniche indipendenti dai
chetoni stessi), ma anche per quanto riguarda
i possibili usi che si possono sperimentare di
questi supplementi in ambito terapeutico o
prestativo.

Ad esempio, Schofield et al'’” hanno testato
I'uso dei supplementi di corpi chetonici (in
esteri, quindi con emivita piu lunga rispetto
ai sali da noi testati) come potenziale
complemento in terapia ottenendo risultati
positivi in presenza di traumi e tumori
cerebrali, nella sindrome Angelman, nella
riduzione dell'inflammazione e nel morbo di
Alzheimer.

Anche altri autori' hanno testato la
supplementazione degli esteri nell’Alzheimer,
concludendo che tale supplementazione

Exogenous ketonas

{

T Perarmance

Figura 4 Meccanismo d’azione supposto, della supplementazione con corpi
chetonici esogeni, nella modulazione della performance. Fonte: Evans et al.?
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permette gli stessi miglioramenti indotti
dalla dieta chetogenica, senza perd ABSTRACT
costringere i pazienti ai cambiamenti

delle abitudini alimentari tipici di questo
approccio.

Per quanto riguarda l'effetto della
supplementazione di corpi chetonici

nella performance sportiva, un gruppo

di ricercatori molto attivi nell'lambito ha
prodotto promettenti risultati, in particolare
per quanto riguarda I'endurance’®?, Nello
specifico si e testata la supplementazione in
acuto, prima e durante la performance, e dai
risultati ottenuti i ricercatori hanno supposto
che tale supplementazione possa influenzare
I'uso dei substrati energetici, incrementando
I'uso dei grassi, anche in condizioni

nelle quali I'uso dei carboidrati sarebbe
preponderante, come nell'endurance ad

alta intensita®. | ricercatori hanno concluso
asserendo che questo risultato supporti i
precedenti dati nel dimostrare che i chetoni
regolano la glicolisi, ma dicono di non
riuscire a spiegarsi l'esatto meccanismo con
il quale i chetoni portino ad un incremento
nell’'uso dei grassi, in particolare nelle
condizioni nelle quali il glucosio sarebbe
normalmente il substrato principale, ed in
presenza di un asse insulinico intatto.

Un altro gruppo di ricercatori*' suggerisce
che il miglioramento prestativo sia dovuto,
oltre che da un incremento nell'utilizzo

dei trigliceridi intracellulari indotto dai
chetoni, anche da un risparmio di glicogeno
dato dalla contemporanea ossidazione dei
chetoni e da un effetto regolativo degli
stessi. Anche in questo caso i ricercatori
concludono dicendo che c’& ancora molto da
capire sul reale meccanismo d'azione di tale
supplementazione e auspicano ulteriori studi
per indagare al meglio dosaggi e modalita di
assunzione.

Da questa breve disamina appare chiaro
come la nascita di questa innovativa
categoria di prodotti abbia aperto la strada

a moltissimi potenziali utilizzi e ad ancor piu
campi di ricerca ma, allo stesso modo, abbia
anche fatto insorgere moltissimi dubbi.
Restiamo, quindi, in attesa di ulteriori lavori
che ne valutino, oltre che l'efficacia nei
diversi ambiti, anche i possibili dosaggi e gli
eventuali effetti avversi. B
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