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Sommario
L’asse GH/IGF-1 è regolato a livello centrale dall’ipotalamo tramite la secrezione di GHRH e somatostatina; tuttavia, un
numero crescente di studi dimostra l’influenza esercitata su questo asse da parte dei differenti macronutrienti, direttamente o
tramite la mediazione di altri ormoni quali insulina, ghrelina e adipochine. Nella popolazione generale, i carboidrati causano
un aumento dell’insulinemia e sopprimono la secrezione di GH in condizioni di iperglicemia, mentre le proteine e gli am-
minoacidi stimolano la produzione di GH e IGF-1, con una risposta particolarmente evidente dopo l’assunzione di proteine
animali. I lipidi tendono a ridurre i livelli di entrambi gli ormoni, probabilmente a causa della minore risposta insulinemica
e della modulazione degli ormoni regolatori del tessuto adiposo. I pazienti con acromegalia presentano un’eccessiva secre-
zione di GH che causa insulino-resistenza e alterazioni della composizione corporea che possono influenza la produzione
di adipochine. I dati presentati in questa rassegna supportano l’ipotesi che interventi nutrizionali mirati alla modulazione
della composizione dei macronutrienti nella dieta possano influenzare l’asse GH/IGF-1, configurandosi come un possibile
complemento alle terapie convenzionali nell’acromegalia. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per definire con precisione
le indicazioni nutrizionali ottimali per il paziente con acromegalia e chiarire il ruolo di queste strategie nella pratica clinica
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Abstract
The GH/IGF-1 axis is centrally regulated by the hypothalamus through the secretion of GHRH and somatostatin; however,
numerous studies demonstrate the influence exerted on this axis by macronutrients directly or through the mediation of other
hormones such as insulin, ghrelin and adipokines. In the general population, carbohydrates cause an increase in insulinemia
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and suppress GH secretion following hyperglycemia, while proteins and amino acids stimulate GH and IGF-1 production,
with a response particularly evident after animal protein intake. Lipids tend to reduce both GH and IGF-1 levels, probably due
to the decreased insulinemic response and the modulation of adipose tissue regulatory hormones. Patients with acromegaly
have excessive GH production causing insulin resistance and alterations in body composition that might affect the adipokines
secretion. The data presented supports the hypothesis that specific interventions on the macronutrient intake can modulate the
GH/IGF-1 axis, representing a potential complementary approach to conventional therapies for acromegaly. Further studies
are needed to better define nutritional indications and to identify the role of such strategies in clinical practice.
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La regolazione dell’asse somatotropo

La secrezione ipotalamica di GHRH (growth-hormone re-
leasing hormone) stimola le cellule somatotrope a produrre
l’ormone della crescita (growth hormone, GH), mentre la so-
matostatina, prodotta anch’essa nell’ipotalamo, ne inibisce
la secrezione (Fig. 1) [1]. Il GH agisce sui tessuti periferici
sia direttamente che tramite l’azione del fattore di crescita
insulino-simile di tipo 1 (insulin-like growth factor I, IGF-
1) che, a sua volta, esercita un feedback negativo su ipota-
lamo e ipofisi riducendo la secrezione di GHRH e GH [1].
La maggior parte dell’IGF-1 circolante è prodotta a livel-
lo epatico ed è legata a proteine di trasporto IGF-specifiche
(IGF binding proteins, IGFBPs), che rappresentano un mec-
canismo di regalazione addizionale tramite la modulazione
dell’IGF-1 biodisponibile [2].

Inoltre, la secrezione di GH e IGF-1 è influenzata da altri
ormoni, come l’insulina, che favorisce l’ingresso del gluco-

sio nella maggior parte delle cellule riducendo così i livel-
li circolanti di glucosio [3]. In condizioni di normali valori
di glicemia, l’insulina è in grado di sopprimere la secrezio-
ne di GH agendo sulle cellule somatotrope, probabilmente
tramite l’inibizione delle vescicole secretorie [4–6]. Al con-
trario, l’ipoglicemia indotta dall’insulina rappresenta un im-
portante stimolo per la secrezione di GH, causandone un au-
mento dei livelli circolanti [7]. Inoltre, nelle cellule epatiche
l’insulina stimola la sintesi e la traslocazione in superficie
del recettore del GH (GHR), rendendo il fegato più sensi-
bile all’azione del GH stesso [8]. Oltre all’insulina, anche
la ghrelina influenza la produzione del GH. La grelina è un
ormone prevalentemente prodotto durante il digiuno dalle
cellule neuroendocrine gastriche ed è in grado di stimola-
re l’asse GH/IGF-1 tramite il recettore secretagogo del GH
(growth hormone secretagogue receptor, GHSR1a) [9]. È
stato dimostrato che la grelina stimola la produzione di GH e
GHRH, mentre inibisce la secrezione di somatostatina [10].

Fig. 1 Regolazione dell’asse
somatotropo da parte dei
principali ormoni regolati dalla
nutrizione. Le frecce blu e le
frecce rosse rappresentano,
rispettivamente, un effetto
stimolatorio o un effetto
inibitorio sul tessuto target ad
eccezione dell’insulina, la quale
incrementa la sensibilità epatica
al GH aumentando la
produzione di IGF-1. GH,
ormone della crescita; GHR,
recettore dell’ormone della
crescita; IGF-1, fatto di crescita
insulino-simile 1
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Alcuni studi recenti hanno dimostrato che anche le adi-
pochine (una famiglia di citochine prodotte dal tessuto adi-
poso) influenzano l’asse somatotropo. In specie non umane,
la leptina e la resistina incrementano la secrezione di GH,
mentre l’adiponectina inibisce la secrezione di GH indotta
dal GHRH [11].

L’acromegalia è una patologia endocrinologica causata in
più del 95% dei casi da un tumore ipofisario GH-secernente
[1]. L’eccesso di GH è correlato ad una aumentata inciden-
za di patologie metaboliche, cardiovascolari e oncologiche
[1]. La chirurgia transsfenoidale rappresenta il trattamento
di elezione nella maggior parte dei casi; tuttavia, solo circa
il 60% dei pazienti viene curato definitivamente con que-
sto approccio [1]. Quando la chirurgia non è possibile o non
è risolutiva, è necessario ricorrere alla terapia medica, che
può includere l’uso di agonisti dei recettori della somato-
statina (es. octreotide, lanreotide e pasireotide), l’antagoni-
sta del GHR pegvisomant, agonisti della dopamina (come la
cabergolina) o la combinazione di questi farmaci [1]. Nono-
stante i progressi nel campo della chirurgia ipofisaria e delle
terapie mediche, i pazienti affetti da acromegalia presenta-
no ancora una mortalità maggiore rispetto alla popolazione
generale. Tale dato è attribuibile al ritardo nella diagnosi,
alle difficoltà nel raggiungere e mantenere il controllo bio-
chimico, nonché alla presenza di comorbidità metaboliche e
cardiovascolari e agli effetti collaterali dovuti al trattamento
medico [12, 13].

In condizioni fisiologiche, il GH e l’IGF-1 svolgono un
ruolo fondamentale nell’omeostasi dei nutrienti, e viceversa
la regolazione del metabolismo influenza anche la secrezio-
ne di GH [14]. Nel periodo post-prandiale, il GH esercita
effetti anabolici stimolando la sintesi proteica e sostenendo
così la crescita somatica. Di contro, nei momenti di digiuno,
il GH promuove il catabolismo favorendo la lipolisi rispetto
all’ossidazione dei carboidrati per preservare le riserve pro-
teiche [14]. Le complicanze metaboliche dell’acromegalia
evidenziano l’importanza di adottare strategie nutrizionali
adeguate per una gestione globale della malattia, conside-
rando l’aumento del rischio di complicanze cardiovascolari
associate.

Nonostante le complesse interazioni tra l’asse GH/IGF-1,
la nutrizione, e i numerosi ormoni influenzati dalla nutrizio-
ne stessa, sono presenti pochi studi relativi all’impatto del-
la composizione dei macronutrienti della dieta sul controllo
biochimico dell’acromegalia. La presente revisione si pre-
figge di sintetizzare le evidenze esistenti riguardo gli effetti
dei macronutrienti sull’asse GH/IGF-1 in condizioni fisio-
logiche per individuare i potenziali risvolti terapeutici nel
paziente affetto da acromegalia.

L’impatto dei macronutrienti sull’asse
somatotropo

Carboidrati

Il glucosio è un carboidrato semplice e rappresenta una delle
principali fonti di energia per la maggior parte delle cellule,
oltre a svolgere anche un ruolo significativo nella modula-
zione della secrezione di GH. Numerosi studi hanno dimo-
strato che nei soggetti sani, in condizioni di iperglicemia, i
livelli di GH diminuiscono, mentre in condizioni di ipogli-
cemia, i livelli di GH aumentano [7, 15]. Nonostante l’e-
satto meccanismo sia ancora da chiarire, alcuni studi sug-
geriscono che il glucosio stimoli direttamente l’ipotalamo
a rilasciare somatostatina con conseguente inibizione della
secrezione di GH [16, 17].

L’assunzione di carboidrati sembra influenzare la secre-
zione di GH anche durante regimi dietetici specifici. In uno
studio che ha coinvolto otto uomini e sette donne, i livelli
medi di GH nelle 24 ore (campionati ogni ora) sono dimi-
nuiti significativamente dopo una dieta isocalorica o iperca-
lorica di 10 giorni ad alto contenuto di carboidrati, ma solo
nei soggetti di sesso maschile [18]. In merito agli effetti dei
carboidrati sugli ormoni che regolano il GH, è stato dimo-
strato che l’assunzione orale di glucosio aumenta i livelli di
insulina e riduce la ghrelina, la resistina e la leptina, senza
influenzare significativamente l’adiponectina [19–22]. L’ef-
fetto GH sensibilizzate che l’insulina esercita sul fegato è
stato comprovato in uno studio condotto su donne obese sot-
toposte a dieta ipocalorica con alto contenuto di carboidrati
(80% di carboidrati) o a dieta ipocalorica con alto contenuto
di grassi (72% di grassi). Entrambi i gruppi hanno ricevuto
quantità equivalenti di proteine e sono stati successivamen-
te trattati con GH. I risultati dello studio hanno evidenziato
che il gruppo di soggetti che seguiva una dieta ricca in car-
boidrati ha mostrato un incremento maggiore dei livelli di
IGF-1 rispetto a quelli che seguivano una dieta ad alto con-
tenuto di grassi [23]. L’effetto soppressivo atteso dei car-
boidrati sull’IGF-1 potrebbe essere stato dunque attenuato
dalla maggiore sensibilità al GH indotta da elevati livelli di
insulina. Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per valuta-
re l’effetto dei carboidrati sull’asse somatotropo nei pazienti
con acromegalia, i quali presentano tipicamente un profilo
metabolico caratterizzato da insulino-resistenza.

Proteine e amminoacidi

Le proteine rappresentano una categoria di macronutrienti
che svolge un ruolo cruciale in diverse funzioni fisiologi-
che e processi metabolici, tra cui la riparazione dei tessuti e
l’attività enzimatica [24]. Gli aminoacidi sono i costituenti
primari delle proteine e la loro influenza sulla secrezione di
GH è stata ampiamente studiata e descritta.
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Fig. 2 Impatto delle differenti
classi di macronutrienti sull’asse
somatotropo

L’assunzione orale di aminoacidi può determinare un in-
cremento dei livelli di GH compreso tra due e otto volte ri-
spetto ai valori basali, in funzione degli specifici aminoacidi
assunti, dell’età e dell’attività fisica associata [25, 26]. Inol-
tre, è stato dimostrato che le proteine stesse stimolano il rila-
scio di GH, contribuendo ad aumentarne i livelli nei soggetti
che seguono diete ad alto contenuto proteico [27]. In partico-
lare, un ampio studio trasversale ha dimostrato che una dieta
a base vegetale è associata a livelli più bassi di IGF-1 rispet-
to a una dieta a base di carne, suggerendo un impatto mag-
giore delle proteine di origine animale sull’asse GH/IGF-1
[28]. Mentre i pasti ricchi di proteine aumentano in acuto i
livelli di insulina e di leptina [29, 30], non sono chiaramente
definiti gli effetti degli stessi pasti su adiponectina e resisti-
na, sebbene la supplementazione di amminoacidi determini
un incremento della trascrizione di adiponectina negli adi-
pociti del tessuto adiposo viscerale [31]. Inoltre, è stato di-
mostrato che i pasti ad alto contenuto proteico riducono in
acuto i livelli di ghrelina, mentre studi interventistici a lun-
go termine non hanno dimostrato una soppressione duratura
della ghrelina [32, 33]. Concludendo, una dieta ad alto con-
tenuto proteico, soprattutto se di origine animale, aumenta la
secrezione di GH e IGF-1, inducendo un parallelo aumento
del livello di insulina e una riduzione dei livelli di ghrelina e
leptina. Alla luce di quanto riportato, sono necessari ulterio-
ri studi che valutino l’impatto delle proteine della dieta sulla
secrezione di GH e IGF-1 nei pazienti con acromegalia.

Lipidi

I lipidi sono un gruppo eterogeneo di composti che hanno
la funzione di immagazzinare energia, agiscono da compo-

nenti strutturali delle membrane cellulari e sono precursori
degli ormoni steroidei [34]. Lontano dai pasti, il GH incre-
menta la lipolisi causando un incremento degli acidi grassi
circolanti (free fatti acids, FFAs) [14]. A loro volta, è stato
dimostrato che elevati livelli di FFAs circolanti sono in gra-
do di ridurre i livelli di GH [35], probabilmente tramite una
inibizione diretta dell’attività delle cellule somatotrope [35]
e un aumento della secrezione ipotalamica di somatostatina
[36]. Una recente meta-analisi di studi clinici randomizza-
ti (RCT) ha dimostrato che la sostituzione dei carboidrati
con i grassi in una dieta isocalorica riduce in acuto i livel-
li di insulina postprandiale [37]. Inoltre, i dati disponibili
suggeriscono che i pasti ad alto contenuto di grassi possano
ridurre i livelli di ghrelina e leptina, senza alcun effetto si-
gnificativo sulle concentrazioni di adiponectina [38, 39]. In
conclusione, i grassi alimentari riducono i livelli di GH, an-
che nel contesto di una diminuzione dei livelli di insulina.
Sarebbe pertanto utile valutare se e come l’apporto di grassi
alimentari possa influenzare l’asse somatotropo nei pazienti
con acromegalia.

Conclusioni

Negli ultimi decenni, l’interesse per la nutrizione come de-
terminante della salute è cresciuto in modo esponenziale. Le
evidenze emerse dagli studi condotti sulla popolazione ge-
nerale indicano che i diversi macronutrienti esercitano diver-
si effetti sull’asse GH/IGF-1, in particolare: i) i carboidrati
riducono la secrezione di GH senza influenzare significati-
vamente la produzione di IGF-1; ii) le proteine aumentano
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i livelli sia di GH che di IGF-1; iii) i lipidi riducono sia i
livelli di GH che di IGF-1 (Fig. 2). Si può quindi ipotizza-
re che i dati disponibili sull’impatto delle diverse classi di
macronutrienti sull’asse GH/IGF-1 possano portare allo svi-
luppo di una dieta specificatamente studiata per i pazienti
con acromegalia.

Tuttavia, sono necessari ulteriori ricerche per meglio de-
lineare l’impatto della nutrizione sull’asse somatotropo allo
scopo di produrre raccomandazioni nutrizionali a comple-
mento delle terapie convenzionali.

Informazioni supplementari La versione online contiene materia-
le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-025-
01677-y.
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