
Outline

• What is insulin resistance

• What is the relevance of insulin
resistance

• How do we measure insulin
resistance

• Insulin resistance and physical
exercise



Definizione di insulino 
resistenzaresistenza



The many effects of insulin

• storage of nutrients
glucose metabolism
fatty acids metabolism
amino acids metabolismamino acids metabolism

• paracrine effects
• growth & differentiation



The many effects of insulin
Molecular basis for insulin resistance

Saltiel AR, Kahn CR. Nature 414: 799, 2001





Race/ethnicity
Sex
Ageing

Insulin

resistance

Obesity

resistance

Environmental factors
- diet habits
- habitual PA
- other habits

Drugs



Environment
Increased nutrients availability

Sensing
of energy balance

Insulin resistance
Perseghin G. Curr Opin Lipidol, 2005



Importanza dell’insulino 
resistenzaresistenza



• Type 2 diabetes
• Hypertension

Metabolic 
syndrome

Insulin resistance:
is it important ?

• Dyslipidemia
• Obesity/visceral obesity
• Pro-inflammatory state
• Pro-thrombotic state
• Endothelial dysfunction

CVD risk 
factor
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Semplificazione
del sistema metabolico:del sistema metabolico:

il sistema glucosio 
insulina
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Curve di sensibilità all’insulina
in condizioni euglicemiche
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Azione dell’insulina durante un 
carico orale di glucosio (OGTT)
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Curve di sensibilità all’insulina
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Il clamp insulinicoIl clamp insulinico



Test standardizzato per la 
valutazione dell’insulino-sensibilità

utilizzazione totale 
di glucosio

produzione epatica 
di glucosio

Sollecitazione del sistema omeostatico:
� insulina costante e elevata (~100 µµµµU/ml)
� glucosio costante e normale (~95 mg/dl)
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Sensibilità all’insulina: il clamp 
euglicemico iperinsulinemico

glicemia:insulinemia:

produzione glucosio
(fegato) ≈≈≈≈ 0

infusione costante 
di insulina

infusione variabile 
di glucosio

glicemia:insulinemia:

utilizzazione glucosio
(muscolo)

stimolata

� ad equilibrio raggiunto la velocità di infusione di glucosio 
esogeno (~costante) è praticamente uguale all’utilizzazione

� la velocità di infusione è l’indice di sensibilità all’insulina

costante costante



Il clamp: procedura sperimentale

misura della 
glicemia

pompa 
insulina

pompa 
glucosio

algoritmo di controllo 
dell’infusione di glucosio



EuEuglycemicglycemic--hyperhyperinsulinemic clampinsulinemic clamp
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Ruolo del muscolo 
scheletrico nell’insulino scheletrico nell’insulino 

resistenza



Muscle Glycogen Synthesis Pathway

Glut4

Glut4glucose
HK-II

glucose

+

insulin

+

glucose - 6 - phosphate

glycogen

HK-II

GS

glucose - 1 - phosphate

UDP - glucose

glycolysis

+

+

+

Perseghin G et al, N Engl J Med 1996
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Effetti dell’allenamento 
sull’insulino resistenza sull’insulino resistenza 

muscolare



6 weeks exercise training

stair-climbing 

65% VO2 max65% VO2 max

5-min warm up + 15-min sessions x 3

every other day for 6 weeks
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Effetti acuti dell’insulino 
resistenza sul 

metabolismo muscolare metabolismo muscolare 
del glucosio
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“Surrogati” del clamp “Surrogati” del clamp 
insulinico



Insulino-sensibilità:
metodi indiretti tradizionali

• Test usati (con misure di glucosio e insulina):

– Misure basali

– Iniezione endovenosa di glucosio (IVGTT)

– Carico orale di glucosio (OGTT)– Carico orale di glucosio (OGTT)

• Fondamenti del metodo:

– empirici (correlazione con il clamp)

– modelli matematici del sistema omeostatico

• I metodi indiretti sono sperimentalmente più semplici 
ma meno attendibili



HOMA
“HOmeostasis Model Assessment”

HOMA: metodo basato 
sulla semplice misura 
della glicemia e 

insulinemia basale

glicemia basale

della glicemia e 
insulinemia a digiuno

Matthews et al. 1985



Il principio di HOMA
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Il test di glucosio orale (OGTT)
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Principio: stimolare il sistema omeostatico glucosio-insulina 
per ricavare dalle curve plasmatiche informazione sulla 
sensibilità con metodi empirici o modelli matematici
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model of 
....

IVGTT, OGTT, Meal Test

Dynamic tests ± physiologic,
Less invasive and cheaper than the clamp
but
plasma glucose and insulin are not at steady state

model of the 
glucose-
insulin 
systemmodel of
ß-cell 

secretion

model of 
glucose 

metabolism

glucose

insulin

....



CONCLUSIONS

• Insulin influences many relevant metabolic 
pathways in many organs and tissues

• Insulin resistance is usually regarded to an 
impaired effectiveness on glucose metabolism

• Insulin resistance may be assessed with golden 
standard techniques or by means of surrogates 
indices

• Awareness on the use of these surrogates 
indices should be guaranteed




