
L’adattamento dell’organismo al digiuno costituisce uno 
degli esempi più tipici di adattamento metabolico.
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i corpi chetonici
• Sono composti acidi   (pKa  4)
• Sono metaboliti idrosolubili degli acidi grassi 

(quindi non necessitano di trasportatori ematici)
• Hanno una captazione cellulare indipendente 

dall’insulina

ACETOACETATO

b-IDROSSIBUTIRRATO
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ACETONE

Chetogenesi e Corpi Chetonici 



FORMAZIONE  EPATICA (nella matrice mitocondriale) dove la
velocità di formazione direttamente proporzionale alla 
velocità della b-ossidazione degli acidi grassi

Il loro UTILIZZO è soltanto EXTRAEPATICO e sono ossidati a 
CO2 e H2O

consumati nel: 
- sistema nervoso centrale
- muscolo cardiaco
- muscolo scheletrico

Corpi Chetonici 

il fegato non ha l’enzima 
Succinil-CoA 3-chetoacido 
transferasi per l’attivazione 
dell’acetoacetato ad 
acetoacetil-CoA



• Le condizioni che 
determinano un 
aumento della 
gluconeogenesi, 
(diabete non 
controllato, diete 
troppo rigide e 
digiuno) rallentano il 
flusso dei metaboliti 
nel ciclo di Krebs ed 
esaltano la 
conversione di acetil-
CoA in acetoacetato. 

Formazione ed 

esportazione dei corpi 

chetonici



LIVELLI EMATICI

glucosio 
5,5 mM digiuno notturno
3,5 mM nel digiuno prolungato

corpi chetonici
0,01 mM in stato di alimentazione normale
0,1  mM dopo il digiuno notturno
2,0   mM dopo tre giorni di digiuno
5,0   mM digiuno prolungato

acidi grassi legati all’albumina
0,5 mM in stato di alimentazione normale
2,0 mM nel digiuno



Gli adattamento metabolici al digiuno sono continui ma si
possono schematicamente suddividere in diversi periodi in
base al tipo di substrato energetico maggiormente usato

Digiuno fisiologico notturno

Digiuno prolungato
Prima fase inizia 10-12 ore dall’ultimo pasto ed occupa le
due giornate successive all’ultimo pasto

Seconda fase dura circa 3 settimane

Terza fase che si protrae fino ad esaurimento delle scorte
lipidiche





Formazione dei corpi chetonici

 DIGIUNO PROLUNGATO

 DIETA RICCA IN PROTEINE E/O GRASSI E PRIVA  DI CARBOIDRATI 
(DIETA CHETOGENICA)

 ESERCIZIO PROLUNGATO

STATO PATOLOGICO per carenza di insulina
Chetosi diabetica - diabete insulino-dipendente



Sintesi dei corpi chetonici

A seguito del processo di β-ossidazione degli acidi
grassi nel fegato possono formarsi quantità di
acetil-CoA in eccesso rispetto alle capacità di
smaltimento del ciclo di Krebs

In queste condizioni l'acetil-CoA viene utilizzato nel
mitocondrio per la sintesi dei corpi chetonici
(acetoacetato, β-idrossibutirrato ed acetone).





Sintesi dei 

corpi chetonici



Acidi grassi

La chetogenesi viene 
effettuata dal fegato 
quando si realizzano 
due condizioni:

1) disponibilità di 
acidi grassi per la β-
ossidazione

2) carenza di 
glucosio



Un elevato rapporto NAD+/NADH favorisce l’invio dell’acetil-
CoA al ciclo di Krebs, mentre un basso rapporto NAD+/NADH 
favorisce l’invio dell’acetil-CoA alla chetogenesi 
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Cosa avviene nel cervello (Sistema Nervoso Centrale – SNC)

• I neuroni possono utilizzare normalmente i corpi chetonici, il
problema è che normalmente sono in concentrazione molto bassa
(< 0.3 mM) paragonata al glucosio (circa 5.5 mM). Poiché la KM dei
sistemi di utilizzo è simile per entrambi, il SNC non può iniziare ad
utilizzare i corpi chetonici al posto del glucosio fino a che la loro
concentrazione nel siero supera quella del glucosio.

• Il sistema di trasporto si satura a circa 7 mM. Il fattore limitante
nell’utilizzo dei corpi chetonici diventa quindi la capacità del fegato
di sintetizzarli, che richiede l’induzione degli enzimi necessari per la
biosintesi dell’acetoacetato.

• La normale concentrazione di glucosio inibisce la sintesi dei corpi
chetonici e la loro sintesi in quantità importanti inizia solo quando
la glicemia scende. Ad esempio i corpi chetonici possono partire da
circa 0.1 mM dopo il digiuno notturno, salire a 3 mM dopo 3 giorni
di digiuno fino ad arrivare a 7-8 mM nei digiuni prolungati (> 24
giorni). A. Paoli – Univ. PD







COSA E' L'ACETONE? 
La presenza dei corpi chetonici nel sangue, comunemente detta 
“acetone”, determina nel bambino uno stato di malessere generale 
accompagnato a sonnolenza e irritabilità. Non è una malattia, ma 
accompagna alcune malattie. Questa situazione è, il più delle volte, 
transitoria e si risolve con semplici misure dietetiche. 

PERCHE' SI FORMA? 
Di solito avviene in situazioni in cui viene a mancare il glucosio. 
L’organismo, dopo avere esaurito il glicogeno, reagisce utilizzando i 
grassi, eliminandone le scorie che sono appunto i corpi chetonici. 


