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Yalow RS, Berson SA. J Clin Invest 1960

L’era dell’insulino-resistenza

Yalow RS, Berson SA. Diabetes 1960

“that the tissues of the maturity-onset diabetic do not
respond to his insulin as well as the tissues of the
nondiabetic subject respond to his insulin.”



I padri dell’insulino-resistenza

Hollembeck C, Reaven GM J Clin Endocrinol Metab 1987

DeFronzo RA. Diabetes 1988

Bruning JC, […], Kahn CR. Molecular Cell 1998 C. Ronald Kahn



Staiger H et al. Endocr Rev 2009

GWAS



GWAS

Staiger H et al. Endocr Rev 2009



L’IR è 
primariamente 

determinata 
dall’ambiente



Langenberg C et al. PloS Med 2014

EPIC InterAct Case-Cohort Study (12,403 incident type 2 diabetes cases from a cohort of
340,234 European participants with 3.99 million person-years of follow-up).



Hussain I Endocrinol Metab Clin N Am 2016

Lezioni dalle sindromi lipodistrofiche



Vegiopoulos A EMBO J 2017



Sun K JCI 2011

• Reclutamento di precursori adipocitari (piccoli adipociti)
• Reclutamento in appropriate proporzioni di cellule della FVS
• Adeguata vascolarizzazione
•Minima fibrosi
•Minima infiammazione



Characteristics
Obesity

(with Metabolic 
Syndrome)

Lipodystrophies Insulin 
receptoropathy

BMI # $ 1
Body fat % # $$$ 1
Waist (cm) # 1 $ 1
Hip (cm) Relative $ $$ 1
Waist/hip ratio ## ## 1
Insulin resistance # ## ###
Triglycerides # ## 1
HDL cholesterol $ $ 1
Leptin ## $$$/$ 1
NAFLD # ## Absent
PCOS # ## ##
Atherosclerosis # ## Unknown

Sbraccia P, D’Adamo M, Guglielmi V submitted



L’IR è 
primariamente 

determinata 
dall’ambiente

L’IR origina 
dal mismatch tra

eccesso 
calorico 

e capacità 
di accumulo nel TA



La riduzione dell’intake calorico è in grado di 
ripristinare l’insulino-sensibilità epatica

Lim EL, […], Taylor R. Diabetologia 2011

Subjects: 11 individuals with type 2 diabetes (age 35–65 years, HbA1c 6.5–9.0% [48–75 mmol/mol], diabetes
duration <4 years, stable BMI 25–45 kg/m2) and 9 controls. Intervention: liquid diet (formula 600 kcal/day) for 8
weeks.



La gestione intensiva del peso può portare 
a remissione del diabete tipo 2

Lean ME, […], Taylor R. Lancet 2018

Diabetes Remission Clinical Trial (DiRECT)
Soggetti: 298 pazienti con DM2 da meno di 6 anni, non trattati con insulina e BMI 27-45 Kg/m².
Intervento: sospensione dei farmaci antidiabetici e antipertensivi, la sostituzione totale della dieta (dieta liquida
825-853 kcal/giorno per 16 settimane), reintroduzione graduale del cibo (2-8 settimane) e supporto strutturato
per il mantenimento a lungo termine della perdita di peso.
Outcome primario: perdita di peso ≥15 kg e la remissione del diabete (HbA1c<6,5% dopo almeno 2 mesi senza
farmaci antidiabetici).



La gestione intensiva del peso può portare 
a remissione del diabete tipo 2

Lean ME, […], Taylor R. Lancet 2018



I benefici metabolici della chirurgia bariatrica e della 
dieta sono simili e dipendenti dalla perdita di peso

OUTCOME PRIMARIO: variazione della sensibilità insulinica epatica

OUTCOME SECONDARI: variazione della sensibilità all’insulina nei tessuti muscolare e adiposo;
funzione delle cellule beta; risposta metabolica all’ingestione di pasti misti; concentrazione nelle
24 ore del glucosio e acidi grassi liberi, profili di insulina e composizione corporea.

Yoshino M et al. N Engl J Med. 2020



Yalow RS, Berson SA. J Clin Invest 1960

Come misurare l’insulino-resistenza?

Yalow RS, Berson SA. Diabetes 1960





General Use of the HOMA-IR

Epidemiological studies

In individuals (to track changes longitudinally, or to indicate if insulin resistance or b cell failure
predominates)à triplicate insulin samples should be used

Caveat

Diabetics; use in patients treated with insulin

Insulin independent mechanisms of plasma glucose regulation (e.g., glucose uptake by non-insulin
sensitive vital organs and tissues, glucose-mediated suppression of glucose production and
stimulation of muscle glucose uptake)

Cross-cultural comparisons

No distinction is made between hepatic insulin sensitivity and peripheral insulin sensitivity

HOMA-IR

Wallace TM et al. Diabetes Care 2004
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Limiti 
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surrogati



La misurazione dell’insulino-resistenza per la stima 
del rischio di malattie cardio-metaboliche



L’IR è 
primariamente 

determinata 
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La CFR vita è un 
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surrogato di 
IR sistemica



Ahima RS et al. Science 2013

MHO MUO

Lezioni dall’obesità metabolicamente sana (MHO)



MHO
MUO

Younger Older

Women Men

BMI<35 BMI≥35

European ancestry African, South American, Indian

Preserved insulin sensitity Insulin resistance

Normotension Hypertension

Normal lipid profile Dyslipidemia

≠

Good nutritional status

Phisically active

Poor nutritional status

Sedentary

Normal
intrahepatic TG

Increased
intrahepatic TG

Caratterizzazione e determinanti di MHO



WAT 
expansion

↓ Cell size

MHO

Lipid
metabolism

↑ Lipogenesis
(SAAT)

ECM remodelling

↓  Pericellular fibrosis

Inflammation

↓  Pro-inflammatory
adipokine secretion pattern

↓ Inflammatory cell
infiltration (SAAT, IAAT)

MHOMUO

= FM%

Body composition



Mongraw-Chaffin M et al. JCEM 2016
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Stabilità del fenotipo MHO nel tempo



Bell J et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2016

N=66

N=1677

Stabilità del fenotipo MHO nel tempo



Eckel N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018

High BMI

Older age

Weight gain

Poor
lifestyle index

Metabolic
abnormalities

Mongraw-Chaffin M et al. J Am Coll Cardiol 2018
Espinosa De Ycaza AE et al. Int J Obes 2018

Long lasting
obesity

Stabilità del fenotipo MHO nel tempo



Eckel N et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018

121701 female nurses recruited to the Nurses’ Health Study (NHS) 
Mean follow up: 24 y
Metabolic health defined by absence of diabetes, hypertension and hypercholesterolaemia
Outcomes: fatal and non-fatal myocardial infarction and stroke

Rischio cardiovascolare nei MHO



Bell JA et al. Obes Rev 2014 

MUOMHO

RR 4 RR 8

Follow-up: 5-20 y

Rischio di diabete tipo 2 nei MHO



L’IR è 
primariamente 

determinata 
dall’ambiente

L’IR origina 
dal mismatch tra

eccesso 
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di accumulo nel TA

Limiti 
degli indici 
surrogati

La CFR vita è un 
valido indice 
surrogato di 
IR sistemica

Il calo
ponderale è il
primo obiettivo
nel pz obeso
indipendenteme
nte dal suo
grado di IR.



van Vliet S et al. Diabetes 2020
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La perdita di peso potrebbe ridurre il rischio di sviluppare
diabete di tipo 2 anche indipendentemente dal suo effetto sull’IR
ovvero diminuendo la secrezione insulinica e quindi il carico di
lavoro delle β-cellule.



Ahlqvist E et al. Diabetes 2020

?

La misurazione dell’insulino-resistenza 
per individualizzare la terapia nel diabete conclamato



Ahlqvist E et al. Diabetes 2020

MOD = Mild obesity-Related Diabetes
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Ahlqvist E et al. Diabetes 2020
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Ahlqvist E et al. Diabetes 2020

35%

29%

24%

10%
3%

% redistribution
at 5-year follow-up

SIRD

MOD

MARD

SIDD

SAID



Ahlqvist E et al. Diabetes 2020

La misurazione dell’insulino-resistenza 
per individualizzare la terapia nel diabete conclamato



La terapia del paziente diabetico obeso

I TZD sono indicati per il trattamento del pz diabetico obeso non
tanto per la loro azione insulino-sensibilizzante (peraltro
indiretta) quanto piuttosto perchè in grado di contrastare
l’ADIPOSOPATIA che è alla base delle complicanze metaboliche
dell’obesità.



La terapia del paziente diabetico obeso



L’IR è 
primariamente 

determinata 
dall’ambiente

L’IR origina 
dal mismatch tra

eccesso 
calorico 

e capacità 
di accumulo nel TA

Limiti 
degli indici 
surrogati

La CFR vita è un 
valido indice 
surrogato di 
IR sistemica

Il calo                     
ponderale è il 

primo obiettivo 
nel pz obeso 

indipendenteme
nte dal suo 
grado di IR.

Nei pz diabetici
obesi si devono

preferire i
farmaci che

promuovono il
calo ponderale

La stima dell’IR resta giustificata da scopi di
ricerca mentre nella routine clinica (mediante
indici surrogati) ha progressivamente perso
gran parte della sua utilità sia predittiva che
classificativa.

Pertanto, gli interventi atti a prevenire e
trattare il diabete di tipo 2 nelle persone con
obesità non dovrebbero concentrarsi tanto
sull’insulino-resistenza, quanto piuttosto avere
tra i primi obiettivi il calo ponderale.


