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ADIPOCHINE: DALLA CELLULA
ADIPOSA AL DANNO
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Adipokines: the link from adipocyte
to cardiovascular disease
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SUMMARY

The known association between obesity, its metabolic complications and cardiovascular disease has
led to the identification of adipose tissue as the common denominator underlying the three conditions.
It secretes a number of molecules known as adipokines, which exhibit both systemic metabolic effects
and independent activity on numerous cells of the cardiovascular system, including cardiomyocytes
and resident cells of the vascular wall. Adiponectin exerts anti-inflammatory and anti-atherosclerotic
activity on the vasculature, while resistin has pro-inflammatory effects and stimulates the prolifera-
tion of smooth muscle cells, thus promoting the development of atherosclerotic plaque. Leptin plays
an important role in cardiac remodeling and in the regulation of blood pressure through the activation
of the sympathetic system.

Obesity is associated with hypertrophy of adipose tissue, which stimulates macrophage infiltration
and the production of pro-inflammatory adipokines; in contrast the production of anti-inflammatory
adipokines is blunted. From this delicate balance between pro-and anti-inflammatory molecules gen-
erated by the adipose tissue depends not only the development of metabolic complications associated
with obesity, but also the onset and progression of cardiovascular disease. In addition to the classic
adipokines discussed in detail in this review (adiponectin, resistin and leptin) several other adipo-
kines have been recently described, whose role in cardiovascular disease is currently under investiga-
tion. Finally, the possibility of using adipokines as therapeutic targets opens new perspectives for the
treatment of metabolic and cardiovascular complications of obesity.
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Introduzione

I progressi compiuti nella comprensio-
ne dei meccanismi molecolari che regola-
no la funzione del tessuto adiposo ci han-
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no indotto a scrivere questa rassegna sui
rapporti tra adipochine e cardiovasculo-
patie. Il tessuto adiposo € costituito da un
conglomerato di adipociti immersi in una
matrice di tessuto connettivo contenente
molti tipi di cellule tra cui precursori degli
adipociti, fibroblasti e cellule del sistema
immunitario.

Tradizionalmente il tessuto adiposo é
stato considerato un deposito di energia;
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recentemente ha assunto un crescente in-
teresse scientifico ed e ora considerato un
vero e proprio organo endocrino che, oltre
ad intervenire attivamente nella regolazio-
ne del metabolismo lipidico e glucidico, e
in grado di secernere diverse centinaia di
molecole biologicamente attive, chiamate
adipocitochine o adipochine, che si trova-
no in stretto equilibrio tra loro e che sono
in grado di regolare le funzioni metaboli-
che di vari organi e tessuti (1-3). Molte di
queste molecole agiscono come effettori
positivi, regolando il bilancio energetico
e garantendo la normale omeostasi meta-
bolica, altre sono secrete dal tessuto adi-
poso in risposta a condizioni di stress o in
presenza di obesita, specie viscerale, con
effetti negativi sui tessuti bersaglio come
I'induzione di insulino-resistenza, che co-
stituisce il substrato patogenetico della
sindrome metabolica e delle sue compli-
canze.

Alcune adipochine sono prodotte esclu-
sivamente o prevalentemente dal tessuto
adiposo (ad esempio adiponectina, leptina,
ed altre) un ulteriore gruppo di citochine,
tra cui TNF-a, IL-6, resistina e MCP-1,
sono secrete anche in altre sedi da cellule
del sistema immunitario (monocito-ma-
crofagi) e da quelle endoteliali (1-3). Nel
tessuto adiposo alcune adipochine posso-
no essere secrete sia dagli adipociti che da
cellule macrofagiche tissutali (3, 4).

Le adipochine possiedono numerosi ef-
fetti sistemici tra cui la regolazione della
pressione arteriosa, dell’omeostasi emo-
coagulativa e della funzione immunitaria
(2, 4); il loro ruolo metabolico si esplica
attraverso la regolazione del metabolismo
lipidico e glucidico (2, 5). Alcune di esse
sono anche in grado di attivare la risposta
inflammatoria sistemica, che a sua volta
ha un impatto negativo sulla sensibilita in-
sulinica e che, insieme alla capacita di mo-
dulare la funzione vascolare, incrementa il

rischio cardiovascolare (1-3). La produzio-
ne di ormoni, quali TNF-a ed IL-6, a livello
adiposo, monocito-macrofagico ed endote-
liale testimonia ulteriormente la stretta re-
lazione tra tessuto adiposo, inflammazione
e aterogenesi (1-4). In questa review de-
dicheremo un breve spazio all’epidemio-
logia dell’'obesita e alle sue complicanze
metaboliche, soffermandoci in particolare
sulle adipochine clinicamente piti impor-
tanti, sui loro effetti metabolici e sulle loro
funzioni in salute e in malattia; infine esa-
mineremo la relazione tra malattie cardio-
vascolari e adipochine, partendo dai loro
effetti molecolari che, come un sottile filo
rosso, segneranno il percorso che dal tes-
suto adiposo porta al cuore e alle arterie
periferiche.

Obesita

Definizione, Epidemiologia

In accordo con la definizione dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita, 'obesita
¢ una condizione caratterizzata da un ec-
cesso di peso corporeo dovuto all’accu-
mulo di tessuto adiposo; ¢ una malattia
cronica ad eziologia multifattoriale la cui
prevalenza € in costante aumento e la cui
presenza predispone allinsorgenza di
diabete di tipo 2, ipertensione arteriosa,
malattie cardiovascolari, alcuni tipi di can-
cro, malattie epato-biliari, osteo-articolari,
respiratorie, dell’apparato riproduttivo
e persino a vere e proprie sindromi psi-
chiatriche (5). L'obesita rappresenta un
problema crescente di sanita pubblica: la
prevalenza in Europa € del 10-20% negli
uomini e del 15-25% nelle donne. Riferen-
doci ai dati dello studio PASSI (Progressi
delle Aziende Sanitarie per la Salute in Ita-
lia) del 2008 (6), in Italia tre adulti su dieci
(32%) sono in sovrappeso, mentre uno su
dieci & obeso (Tabella I). Dunque, il 42%
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Tabella | - Prevalenza dell'eccesso ponderale in Italia per sesso € fasce d'eta (Dati estrapo-
lati dallo Studio PASSI (6) € Okkio alla Salute, Ministero della Sanita, 20Il).

Sovrappeso Obesita

Tutta la popolazione (%) 32 10
Maschi (%) 39 11
Femmine (%) 24 10
Bambini (8-9 anni) (%) 23 12
18-34 anni (%) 20 5
35-49 anni (%) 32 10
50-60 anni (%) 41 16

della popolazione tra i 18 e i 69 anni pre-
senta un eccesso ponderale e questa con-
dizione aumenta con 'aumentare dell’eta,
passando dal 18% nella classe 18-24 anni al
58% in quella 50-69. Le differenze rilevate
sul territorio nazionale sono considerevoli
e nel confronto tra regioni si osserva un
gradiente nord-sud: pit in dettaglio, la
Lombardia ¢ la regione con la percentuale
pit bassa di persone in sovrappeso (33%),
mentre la Basilicata € quella con il tasso
piu elevato (54%). Lasciamo al lettore im-
maginare le ripercussioni di tipo economi-
co e logistico sul Servizio Sanitario Nazio-
nale, cui si deve aggiungere il peso sociale
ed economico derivante dallo stato di ma-
lattia e dalle morti premature (7).

La distribuzione del tessuto adiposo in
differenti depositi anatomici ha sostan-
ziali implicazioni sulla morbilita. In par-
ticolare il grasso viscerale addominale
ha importanza metabolica maggiore del
grasso sottocutaneo (8). L'accumulo di
grasso viscerale addominale puo essere
facilmente stimato misurando la circonfe-
renza addominale, che lo riflette in modo
sufficientemente accurato. Molte delle
complicanze piu gravi dell'obesita come
diabete, ipertensione e dislipidemia sono
piu strettamente collegate all’'accumulo di
grasso viscerale che all’adiposita totale. 11
meccanismo responsabile non ¢ del tutto

conosciuto, anche se € probabilmente col-
legato alla maggiore attivita lipolitica degli
adipociti viscerali rispetto a quelli delle
altre zone di deposito e alla liberazione
diretta di acidi grassi non esterificati nel
sangue portale (8).

Il sovrappeso e l'obesita sono definiti
come un anomalo o eccessivo accumulo
di massa grassa (tessuto adiposo) tale da
rappresentare un rischio per la salute (9).
Non esistendo metodi pratici e affidabili
per misurare la massa grassa nella pratica
clinica, la prevalenza dell’obesita nella po-
polazione € misurata attraverso l'indice di
massa corporea o body mass index (BMI),
dato dal rapporto tra il peso del soggetto
(in chilogrammi) e il quadrato della sua al-
tezza (in metri) (BMI = kg/m?). L'obesita
e il sovrappeso vengono classificati dalla
Organizzazione Mondiale della Sanita nel
seguente modo:

13

e . Cut-off BMI  Cut-off BMI
Classificazione P e
principali aggiuntivi
25-27, 49
Sovrappeso 25-29, 99 27, 50-29, 99
Obesita >30 >30
s 30-32, 49
Obesita di | grado 30-34, 99 32, 50-34, 99
s 35-37,49
Obesita di Il grado | 35-39, 99 37, 5-39, 99
Obesita di lll grado | >40 >40
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Un soggetto con BMI uguale o superio-
re a 30 kg/m? viene considerato obeso,
mentre un individuo con BMI uguale o
superiore a 25 kg/m? in sovrappeso. Un’al-
tra definizione di sovrappeso e obesita si
basa sul peso ideale, dipendente dall’altez-
za, dal peso, dalla massa scheletrica e dal
sesso, che corrisponde al peso al quale,
statisticamente, un individuo ha le minori
probabilita di ammalarsi. In accordo con
questo criterio, si definisce sovrappeso la
condizione in cui il peso corporeo supera
il 10% del peso ideale ed obesita la condi-
zione in cui il peso supera del 20% il peso
ideale (9, 10).

A seconda della distribuzione del gras-
so eccedente si possono distinguere:

- Obesita “androide”: a prevalente localiz-
zazione addominale (viscerale);

- Obesita “ginoide”: a prevalente localiz-
zazione a livello di cosce e bacino;

- Obesita mista.

Come sopra ricordato, la misura del
grasso viscerale puo essere surrogata da
quella della circonferenza addominale.
Essa, in numerosi studi epidemiologici,
correla in modo indipendente con le com-
plicanze metaboliche e cardiovascolari (8,
9), al punto da rappresentare un ulteriore
parametro di definizione per 'obesita stes-
sa, indicata da una circonferenza addomi-
nale superiore a 102 cm nell’'uomo ed a
88 cm nella donna. Nonostante I'obesita
sia stata introdotta nella classificazione
internazionale delle malattie solo da mez-
zo secolo, sta attualmente raggiungendo
proporzioni epidemiche. Le ragioni di tale
diffusione esponenziale sono da ricercare,
oltre che in una predisposizione genetica,
nell’affermarsi (anche in paesi economi-
camente emergenti) di stili di vita caratte-
rizzati da dieta ipercalorica e iperlipidica
abbinata ad una sempre maggiore seden-
tarieta. I dati sulla popolazione statuniten-

se adulta con obesita (BMI >30) indicano
che l'obesita, pari al 14,5% nel 1980, € piu
che raddoppiata all'inizio degli anni 2000
con un trend in continua ascesa; 'obesita
grave (BMI >40), che nel 2000 colpiva il
4,7% della popolazione mondiale, nel 2005
interessava almeno 400 milioni di adulti
obesi; le stime per il 2015 prevedono che
il numero lievitera fino a raggiungere i 700
milioni, di cui la maggior parte costituita
da soggetti, soprattutto donne, apparte-
nenti ai ceti meno abbienti (10). Anche
in Europa la prevalenza di sovrappeso e
obesita & andata costantemente crescendo
nelle ultime decadi; secondo I'Internatio-
nal Obesity Task Force un numero sem-
pre maggiori di Stati membri dell’'Unione
Europea ha livelli di obesita che eccedono
il 20% della popolazione, mentre piu del
50% della popolazione adulta ¢ in sovrap-
peso. In Italia, secondo l'ultimo rapporto
dell'Istituto Auxologico (http://www.au-
xologico.it/) ci sono circa 5,5 milioni di
obesi e 16,5 milioni in sovrappeso, segnan-
do un impressionante aumento di circa 6
milioni di unita rispetto al 2003 (Tabella 1).

Complicanze metaboliche

L’obesita € una malattia cronica che de-
termina a sua volta un aumentato rischio
di sviluppare numerose complicanze, tra
cui assumono particolare rilevanza quelle
metaboliche: insulino-resistenza, diabete
mellito tipo 2 e dislipidemia aterogena.
Come conseguenza, I'obesita si associa a
una ridotta aspettativa di vita, che risulta
diminuita da 5 a 20 anni nelle persone con
obesita piu grave. Il rischio di morte asso-
ciato all’'obesita aumenta parallelamente
a ogni unita di BMI in eccesso e tende a
diminuire con I'eta, pur rimanendo elevato
fino ai settantacinque anni (11). Il termi-
ne “diabesity” fu coniato negli anni *70 per
sottolineare I'importanza dell’associazione
tra obesita e diabete mellito tipo 2 (11): il
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90% circa dei pazienti che sviluppano dia-
bete hanno un BMI maggiore di 23 kg/m?,
mentre nello studio Ecodia, condotto in
Francia alla fine degli anni novanta, il 46%
dei diabetici aveva un BMI superiore a 30
kg/m? (12). Tra gli obesi il rischio di dia-
bete € aumentato dalla distribuzione addo-
minale del grasso, dalla durata dell’obesita
- I'obesita infantile € maggiormente asso-
ciata al rischio di sviluppare diabete in eta
adulta - dalla comparsa di diabete gestazio-
nale e dalla familiarita (5).

11 diabete di tipo 2 é causato fondamen-
talmente da un difetto di azione insulinica
in molteplici tessuti bersaglio, con partico-
lare riguardo alla ridotta capacita dell’or-
mone di stimolare 'utilizzazione del glu-
cosio nel muscolo scheletrico e di inibirne
la produzione nel fegato; l'alterazione si
accompagna invariabilmente alla progres-
siva incapacita da parte delle cellule beta
di aumentare la secrezione compensatoria
di insulina. La misurazione della resisten-
za all'insulina fornisce un forte e precoce
fattore predittivo di diabete di tipo 2 (11) e,
anche in assenza di iperglicemia o diabe-
te, la resistenza insulinica € un importante
fattore di rischio di morbilita e mortalita
cardiovascolare precoce.

Nell’ambito delle complicanze metabo-
liche, particolare rilevanza assume la disli-
pidemia aterogena caratterizzata da livelli
elevati di trigliceridi, ridotti di colesterolo
HDL e da alterazioni qualitative delle LDL
con prevalenza di particelle di piccole di-
mensioni ed elevata densita, cui si associa-
no frequentemente livelli pressori, anche
solo moderatamente, elevati (13). Las-
sociazione dei fattori sopra elencati con
l'obesita addominale, che ne costituisce il
substrato patogenetico, definisce la cosid-
detta sindrome metabolica. Utilizzando i
criteri dell’ATP III (Adult Treatment Panel
IIT) la prevalenza della sindrome é stimata
intorno al 34,5% della popolazione adulta

nordamericana (14), in cui varia con l'eta e
in base al gruppo etnico, aumentando dal
6,7% nei soggetti trai 20 e 29 anni al 43,5%
nella decade 60-69, per assestarsi intorno
al 42% nelle persone pitl anziane. Nel suo
insieme la prevalenza ¢ simile negli uomi-
ni e nelle donne (24% verso 23,4%), anche
se vi sono rilevanti differenze di sesso
nei gruppi etnici a rischio piu elevato: ad
esempio, la prevalenza nelle donne afro-
americane o di origine ispanica supera il
50% in confronto al 31% degli uomini. La
sindrome metabolica presenta in generale
dimensioni epidemiche a livello mondiale,
anche studi italiani hanno confermato pre-
valenze intorno al 23% in entrambi i sessi
(15).

I meccanismi che legano I'eccesso pon-
derale all'insulino-resistenza, al diabete e
alla sindrome metabolica sono complessi
e multifattoriali. In anni recenti ¢ emerso
il ruolo della risposta inflammatoria siste-
mica e tissutale (1), e dei radicali liberi
dell’ossigeno nello stress ossidativo (16),
a loro volta in grado di attivare risposte
infiammatorie a livello sistemico e locale
(17). Linfiammazione sistemica ¢ misura-
bile mediante la determinazione dei livelli
delle citochine pro-inflammatorie circolan-
ti e di marcatori come la Proteina C-Reatti-
va (PCR). Le citochine pro-infiammatorie,
con particolare riguardo al TNFa, sono in-
fatti in grado di inibire il segnale insulini-
co tissutale a livello muscolare ed epatico
(16, 17), sia direttamente che attivando vie
di segnale alternative come NF-kB, che a
sua volta amplifica la cascata infiammato-
ria (18). La presenza di stress ossidativo €
a sua volta misurabile mediante marcatori
surrogati prodotti dall'interazione di mole-
cole circolanti e tissutali con i radicali li-
beri dell’ossigeno. Nonostante bassi livelli
di stress ossidativo siano da considerarsi
fisiologici, facciano parte di risposte adat-
tative anche metaboliche e siano parte

15
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integrante dell’attivazione del segnale in-
sulinico (19), I'obesita e caratterizzata da
un’amplificazione di tali processi causata
da un’ulteriore attivazione NF-kB dipen-
dente dell'infiammazione sistemica e tis-
sutale, riconducibile almeno in parte ad
elevati livelli circolanti di substrati gluci-
dici e lipidici (20). La comprensione della
funzione metabolica del tessuto adiposo e
della sua capacita di modulare infiamma-
zione e insulino-sensibilita, mediante la
produzione di citochine e adipochine, ha
confermato che il tessuto adiposo in ec-
cesso puo di per sé contribuire alle altera-
zioni metaboliche dell’obesita.

Metabolismo energetico e lipotossicita

Sebbene le alterazioni del metabolismo
glucidico caratterizzino, per definizione,
I'insulino-resistenza e il diabete, appare
sempre piu evidente che esse sono asso-
ciate a profonde modificazioni del metabo-
lismo lipidico tissutale, che a sua volta puo
contribuire alla loro insorgenza. In parti-
colare, negli ultimi anni € emerso come, in
pazienti obesi e in modelli sperimentali di
obesita e soprattutto in presenza di com-
plicanze metaboliche, sia presente un’alte-
razione del metabolismo ossidativo degli
acidi grassi a livello muscolare ed epatico.
Lalterazione € comunemente associata a
una ridotta capacita ossidativa mitocon-
driale e puo portare ad accumulo tissutale
di lipidi, in particolare di trigliceridi. Ac-
canto ai trigliceridi, si accumulano anche
digliceridi, ceramidi e altri composti che
sembrano avere un impatto metabolico
negativo diretto anche sul segnale insuli-
nico (20, 21).

Tali osservazioni hanno portato ad ipo-
tizzare un meccanismo patogenetico indi-
pendente di insulino-resistenza muscolare
ed epatica; numerosi studi hanno in effetti
dimostrato una stretta associazione tra ac-
cumulo muscolare di trigliceridi e insulino-

resistenza (22). Occorre inoltre ricordare
che T'accumulo di trigliceridi nell’epatoci-
ta rappresenta una complicanza di per sé
clinicamente rilevante nota come NAFLD
(steatosi epatica non alcolica), associata in
modo indipendente a numerose compli-
canze metaboliche e cardiovascolari (23)
e al rischio di evoluzione in steatoepati-
te non-alcolica (NASH), cirrosi e cancro
(24). Oltre all’eccessiva disponibilita di
substrati, nella patogenesi dell’accumu-
lo lipidico muscolare ed epatico gioca un
ruolo non secondario l'alterata funzione
mitocondriale.

Nonostante non sia stata confermata
in tutti i modelli sperimentali di insulino-
resistenza associata ad obesita, appare
ragionevole ipotizzare che la disfunzione
mitocondriale possa contribuire ad ag-
gravare le alterazioni metaboliche e I'in-
sulino-resistenza stessa. Lipotesi € stata
indirettamente rafforzata da recenti osser-
vazioni sperimentali, in cui I'infiammazio-
ne tissutale e lo stress ossidativo indotti da
una dieta grassa sono in grado di causare
disfunzione mitocondriale nel muscolo
scheletrico (25).

Il tessuto adiposo (ta) normale
€ ipertrofico

Meccanismi molecolari

Le ultime due decadi di ricerca clinica e
di laboratorio si sono rivelate determinanti
per comprendere i meccanismi molecolari
che regolano il controllo fine della sazieta e
della fame e I'ingestione di cibo coordinato
con il consumo di energia. In particolare ¢
stato chiarito il ruolo di alcune adipochine
nella regolazione dell’apporto di nutrienti
in relazione alla spesa energetica. Le adi-
pochine, prodotte dal tessuto adiposo, svol-
gono la loro funzione in sincronia con mol-
te altre molecole prodotte a livello gastrico,
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intestinale, pancreatico ed epatico e contri-
buiscono alla regolazione di altre funzioni
quali il controllo della pressione arteriosa,
della contrattilita cardiaca, dei meccanismi
del'immunita innata e adattativa, dei mec-
canismi della riproduzione e della massa
ossea. L'evoluzione ha decretato che un or-
ganismo debba possedere un meccanismo
difensivo, una funzione cardiovascolare
ed una massa ossea coordinata con l'ap-
porto energetico, con la riserva energeti-
ca e quindi in ultima analisi con la massa
adiposa. Nel 1994 ¢é stata scoperta la lep-
tina il primo degli ormoni proteici secreti
dal tessuto adiposo (TA), cui e seguita la
scoperta di molti altri fattori, inizialmente
denominati adipocitochine e infine adipo-
chine (26).

Ora il TA é considerato a tutti gli effet-
ti un importante organo endocrino, la cui
composizione e funzione non € univoca:
in questa rassegna esamineremo il tessu-

to adiposo viscerale (VAT), sottocutaneo
(SAT) e quello perivascolare/epicardico.
Inoltre, sono presenti almeno due tipi di
adipociti, quelli del tessuto bruno - presen-
te anche nell’adulto - e quelli del tessuto
adiposo bianco, diversi tra loro per mor-
fologia e funzione. Nel tessuto adiposo gli
adipociti rappresentano solo il 50% dei tipi
cellulari, la restante parte e costituita da
preadipociti, macrofagi (i pit rappresentati
dopo gli adipociti), cellule endoteliali, ma-
stociti e linfociti. La composizione del TA
puo cambiare nel paziente obeso come ne-
gli animali da esperimento geneticamente
obesi o indotti a diventare tali con una die-
ta ricca di lipidi. Le alterazioni associate
all'obesita riguardano tutte le cellule pre-
senti nel tessuto, in particolare gli adipoci-
ti, i preadipociti e i macrofagi. Lobesita e
caratterizzata da uno stato di lieve infiam-
mazione cronica rivelata dall’aumento nel
sangue circolante di svariati marker (PCR,

TESSUTO ADIPOSO
NORMALE
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Figura | - Caratteristiche del tessuto adiposo normale e del tessuto adiposo nell’obeso.
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IL6, MCP-1, PAI-I, TNFo). Inoltre, I'attiva-
zione degli adipociti si associa all’aumento
delle cellule infiammatorie, in particolare
dei macrofagi residenti, che si differenzia-
no in senso pro-infiammatorio (Figura 1).

Il tessuto adiposo dell’'obeso & caratte-
rizzato da un processo infiammatorio.

Con il progressivo sviluppo dell’obesi-
ta monociti vengono reclutati e attivati a
macrofagi con un profilo infiammatorio
(M1). 11 reclutamento € innescato da bas-
se concentrazioni di TNFa, prodotte da-
gli adipociti, che stimolano i preadipociti
a produrre Monocyte Chemoattractant
Protein (MCP1). Anche le cellule endote-
liali producono MCP1. Successivamente
i macrofagi inflammatori M1 a loro volta
produrranno MCP1, auto-mantenendo il
reclutamento dei monociti in un circolo
vizioso. Inizia un processo angiogenetico
che risulta pero inefficiente con conse-
guente ipossia ed eventi necrotici. Il fe-
notipo pro-inflammatorio dei macrofagi
¢ strettamente associato ad insulino-resi-
stenza.

Il processo infiammatorio, localizzato
nel tessuto adiposo viscerale ma con riper-
cussioni sistemiche, é ritenuto un evento
centrale nello sviluppo e progressione delle
principali complicazioni cliniche dell’obesi-
ta: la sindrome metabolica, il diabete mel-
lito di tipo 2, le malattie cardiovascolari e
alcuni tipi di tumore (mammella e colon).
I meccanismi che nell’obesita innescano il
processo infiammatorio, I'alterazione fun-
zionale degli adipociti e la reazione infiam-
matoria-immune sono ancora oggetto di
speculazione, anche se sono state formula-
te ottime ipotesi di lavoro (27), suffragate
da osservazioni cliniche e da esperimenti
in modelli animali. In buona sostanza sono
tre i meccanismi che si innescano durante
le fasi precoci dell'ipertrofia del TA:

- Il primo € una reazione all“unfolding”

(malpiegamento) proteico che si svi-

luppa nel reticolo endoplasmico, il suo
meccanismo di accensione non € noto,
ma si ritiene che sia determinante l'in-
tensa sintesi proteica richiesta nell’adi-
pocita ipertrofico. Questa reazione con-
sente di proteggere entro certi limiti il
normale avvolgimento delle proteine
durante eventi potenzialmente tossici
(ipossia, stress ossidativo, mutazioni
ecc), che possono indurre unfolding
proteico, auto-fagocitosi, apoptosi ed
eventualmente necrosi secondaria.

Il secondo € rappresentato da una con-
dizione ipossica specifica del TA iper-
trofico, documentata negli animali da
esperimento, nelluomo e in cellule
adipose in coltura (28), probabilmente
legata ad un’insufficiente circolazione
sanguigna; in questa condizione si at-
tiva negli adipociti e nei macrofagi il
fattore HIF-1a, che da il via alla trascri-
zione di molti fattori finalizzati a rista-
bilire un adeguato apporto di ossigeno
e nutrienti. In queste condizioni, sia in
modelli sperimentali che nel tessuto
adiposo umano bianco viene prodotto
VEGF (fattore angiogenetico), che de-
termina un aumento della capillarita e
contemporaneamente stimola la produ-
zione di adipochine e di mediatori pro-
infiammatori e pro-coagulanti. Alcuni
di questi fattori sono prodotti esclusi-
vamente dagli adipociti, altri anche dai
macrofagi (TNFa, resistina) in quantita
diverse. Si ritiene comunque che la re-
azione all’evento ipossico non sia suffi-
ciente a ristabilire la normale funzione
del tessuto adiposo, per cui molte cellu-
le vanno incontro a morte programma-
ta o necrosi, che a loro volta stimolano
I'infiammazione e innescano fenomeni
autoimmuni.

Il terzo evento infine che puo determi-
narsi nel TA ipertrofico e puo essere
indissolubilmente legato ai primi due
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€ una reazione immunitaria di tipo
adattativo. Sperimentalmente si € visto
che nel tessuto adiposo di topi norma-
li sono presenti molti linfociti T rego-
latori (Treg) che limitano la reazione
immune, ma il loro numero viene dra-
sticamente a ridursi in un modello cor-
rispondente di insulino-resistenza con
obesita, in cui si verifica uno shift di
produzione di citochine da anti-infiam-
matorio a pro-infiammatorio (29). La
presenza di linfociti nel tessuto adiposo
ipertrofico e risultato essere un even-
to molto precoce: in modelli animali
di obesita dieta-indotta si osserva una
infiltrazione precoce di CD8+ (30) e un
calo di CD4+ che precede l'infiltrazio-
ne dei macrofagi e ne & una concausa.
Usando lo stesso modello si € dimostra-
ta inoltre la presenza di CD4+ clonali
con caratteristiche che suggeriscono
una loro attivazione antigenica. Queste
cellule che secernono citochine Thl
prevalgono sulla funzione dei Treg e dei
Th2 (31). Recentemente si ¢ dimostrato
inoltre che linfociti splenici di topi con
obesita dieta-indotta producono grandi
quantita di IL17, una potente citochina
pro-infiammatoria la cui concentrazio-
ne é correlata positivamente con alcu-
ne malattie autoimmuni frequenti nel
ceppo di topi esaminato, presenti anche
nei pazienti obesi (32). Il tessuto adipo-
so viscerale del topo € quindi sede di
una reazione immunitaria Th1l molto
potente, determinata da un clone CD4+
attivo (antigene ignoto), dalla presenza
di CD8+ che richiamano i macrofagi e
dalla scarsa attivita dei Treg. E lecito
ipotizzare che uno scenario simile si
verifichi anche nel paziente obeso ove
si € dimostrato un alto rapporto linfociti
Th1/Treg nel tessuto adiposo viscera-
le ed una intensa produzione di IFNg
(31).

I macrofagi del tessuto adiposo
ed i loro prodotti

Nel tessuto adiposo di soggetti magri e
di animali normali sono presenti macrofa-
gi residenti, ben caratterizzati in base ad
alcune molecole di membrana. Sulla base
della distinzione Th1l e Th2 dei linfociti
T, anche nei macrofagi viene impiegata
la stessa classificazione: i macrofagi M1
sono quelli che sono coinvolti nella rispo-
sta Th1, mentre gli M2 attivano la risposta
Th2. I macrofagi residenti nel TA di sog-
getti magri, sono prevalentemente di tipo
M2 (33), gli stessi che partecipano ai mec-
canismi di guarigione, capaci di produrre
fattori angiogenetici, citochine anti-infiam-
matorie (IL10 e TGFDb) e indurre la riposta
fibroblastica. Il fenotipo di queste cellule
sarebbe determinato da una produzione
sufficiente di IL4 e di IL13 da parte degli
adipociti e dalla presenza di acidi grassi
poliinsaturi (34).

La secrezione di adipochine pro-infiam-
matorie da parte del TA ipertrofico, la
morte cellulare, la produzione prevalente
di acidi grassi saturi attivano i recettori
TLR4 con produzione di citochine pro-
inflammatorie capaci di reclutare monociti
dal sangue e di attivarli a macrofagi del fe-
notipo M1, che producono aloro volta altre
citochine pro-infiammatorie quali IL1, IL6,
TNFo che automantengono la reazione.
Come risultato finale, nel TA del paziente/
modello obeso vengono reclutati macrofa-
gi del fenotipo M1, pro-infiammatori, capa-
ci di sostenere un processo infiammatorio
cronico e di modificare I'insulino-sensibi-
lita degli adipociti e di altre cellule in altri
distretti; questi fenomeni non si verificano
nel soggetto magro ove i macrofagi di tipo
M2, anti-infiammatori, bloccano questa ca-
tena di reazioni e proteggono dall'insulino-
resistenza (35).

Va detto che il paradigma M1 ed M2,
utile dal punto di vista didattico, rispec-
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chia solo in parte la complessita del feno-
meno: dobbiamo immaginare il fenotipo
dei macrofagi come un continuum di cui
M1 ed M2 sono gli estremi, in cui adipo-
citi e macrofagi possono mutuamente in-
fluenzarsi scaricando nel sangue molte
sostanze in grado di estendere lo stato
pro-inflammatorio ad altri distretti. E in
corso un acceso dibattito sul ruolo svolto
in questo contesto dal tessuto adiposo pe-
rivascolare/epicardico: alcuni lavori speri-
mentali mostrano come questo tessuto sia
predisposto a sviluppare un importante
profilo pro-infiammatorio ad azione diretta
sulla parete arteriosa (36), che andrebbe
a sommarsi a quella indiretta dovuta al
potenziale adipo/citochinico rilasciato nel
sangue; all'opposto un lavoro molto recen-
te dimostra come il tessuto adiposo peri-
vascolare conservi i caratteri del tessuto
adiposo bruno, nel cui contesto i macrofa-
gi mantengono caratteristiche di tipo M2
anche nell’'obeso: in questo caso il tessuto
adiposo perivascolare dell’obeso viene vi-
sto come un cuscinetto anti-infiammatorio
in grado di contrastare il potenziale pro-
infiammatorio proveniente dalla circola-
zione sanguigna (37).

Ruolo dellimmunita
nella aterosclerosi

Un ruolo rilevante nella patogenesi
dell’aterosclerosi € svolto dall'immunita
adattativa e in particolare dai linfociti T
(38). In modelli sperimentali in cui i lin-
fociti T e B sono geneticamente deleti si
nota una importante riduzione dello svi-
luppo di ateromi, mentre il trasferimento
di linfociti CD4 a questi animali comporta
un aumento delle lesioni. Il clone linfoci-
tario coinvolto maggiormente ¢ il Thl: la
differenziazione di questa linea linfocitaria
richiede la presenza di IL12 prodotta dai

macrofagi, molto rappresentata nella plac-
ca; studi recenti suggeriscono anche uno
squilibrio tra linfociti Treg (inibitori della
risposta adattativa) e Th1.

Oggi si ritiene che il processo immuni-
tario abbia grande rilevanza nelle prime
fasi dell’aterosclerosi, in cui 'antigene gui-
da sembra essere la stessa LDL ossidata
(oxLDL) e isuoi derivati. I linfociti T attiva-
ti possono produrre grandi quantita di ci-
tochine che, reclutando e attivando macro-
fagi, creano un ciclo vizioso in grado di far
progredire la lesione. Come € ben noto, le
conseguenze piu gravi della progressione
e dell'instabilita della placca sono la trom-
bosi arteriosa, la formazione di aneurismi
e la rottura della parete arteriosa.

Lipertrofia cardiaca, generalmente da
sovraccarico pressorio, € un’altra patolo-
gia frequente nell’'obesita, la cui patoge-
nesi coinvolge cascate biochimiche ben
precise: nel miocardio si riesprimono geni
fetali, viene attivata una serin-treonin chi-
nasi importante come mTOR, mentre ri-
sulta inibita da AMPK, un’altra chinasi an-
tagonista di mTOR. Lattivazione di mTOR
determina un’intensa sintesi proteica con
la formazione di nuove miofibrille. Occor-
re ricordare che ambedue queste chinasi
sono coinvolte anche nel controllo della
sazieta e dell’appetito, nonché nei proces-
si regolati da adipochine pro- e anti-infiam-
matorie. Il progredire dellipertrofia car-
diaca, inizialmente compensativa, evolve
nello scompenso.

Adipochine, ruolo metabolico
€ correlazione con le malattie
cardiovascolari

Verranno qui considerate le tre adipo-
chine ad oggi piu studiate e di maggiore
interesse dal punto di vista clinico: adipo-
nectina, resistina e leptina.
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Adiponectina: fisiologia e regolazione
della secrezione

Ladiponectina (APN) (39-42) € un or-
mone di 30 KD con una parte globulare
ed una collagen-like, prodotto dal tessuto
adiposo, presente nel plasma e capace di
aumentare la sensibilita dell'insulina. I li-
velli plasmatici normali dell’adiponectina,
oscillanti tra 2 e 30 pg/ml nell'uomo, sono
molto diminuiti nei soggetti obesi. Inoltre
la sua concentrazione plasmatica, inversa-
mente correlata con la presenza di diabete
e ipertensione in pazienti con malattia co-
ronarica, € stata proposta come fattore di
rischio coronarico.

Lormone si presenta in almeno tre for-
me oligomeriche, trimero, esamero e ad
alto peso molecolare, I'assemblaggio di
queste forme ¢ realizzato nel reticolo en-
doplasmico con l'intervento di altre pro-
teine come DSBA-L (43). La forma ad alto
peso molecolare € la pitt abbondante nel
plasma, mentre esamero e trimero sono
presenti soprattutto nel liquido cefalo-ra-
chidiano.

Lespressione dellAPN e di DSBA-L
¢ regolata dallinsulina che induce una
downregulation (43). APN ha due tipi di
recettori con funzioni diverse, AdipoR1 e
AdipoR2 (43): il primo, espresso ubiqui-
tariamente, presenta un’alta affinita per
la parte globulare, attiva la chinasi AMPK
ed inibisce la gluconeogenesi; il secondo
ha un’elevata affinita per la molecola com-
pleta, € espresso principalmente a livello
epatico, esita nell’attivazione di AMPK e
nell’espressione della proteina disaccop-
piante 2 (UCP 2), favorisce l'entrata del
glucosio nella cellula e I'ossidazione degli
acidi grassi (acil-CoA ossidasi).

Lespressione di ambedue i recettori e
regolata dallinsulina. Il suo effetto com-
plessivo consiste nell’aumentare linge-
stione di cibo - anche se su questa azione
non tutti sono d’accordo - e ridurre il con-

sumo energetico; nel fegato e nel muscolo
induce 'ossidazione degli acidi grassi, ma
nel fegato ne limita I'ingresso inibendone
l'accumulo, nel tessuto adiposo riduce la
lipolisi.

Adiponectina e obesita: meccanismi
di downregulation della secrezione

Lobesita comporta un calo nella produ-
zione/secrezione di questo ormone e una
maggiore suscettibilita a sviluppare ma-
lattie metaboliche e cardiovascolari. Sono
molti i meccanismi in grado di spiegare
I'azione anti-aterogena dell’adiponectina:
I'ormone agisce sui principali protagonisti
cellulari dell’aterosclerosi come le cellule
endoteliali, i macrofagi e le cellule musco-
lari lisce (44), inoltre corregge in modo
favorevole il rapporto delle lipoproteine
plasmatiche.

Quali sono i motivi del paradosso rap-
presentato dalla sua diminuzione a fronte
della ipertrofia del tessuto adiposo e della
concomitante ipersecrezione di altre adi-
pochine? Una delle cause piu importanti
¢ rappresentata dalliperinsulinemia, che
inibisce 'espressione di questa adipochina
e dei suoi recettori; si tratta di evento tar-
divo, che agisce come fattore di progres-
sione e aggravamento. Piu precocemente
potrebbe agire I'unfolding proteico che si
sviluppa nel reticolo endoplasmico (ER): la
grande richiesta di sintesi proteica nell’adi-
pocita ipertrofico e ipossico potrebbe de-
terminare, per motivi non del tutto chiariti,
uno stress nel ER con l'intento di proteg-
gere il corretto folding degli oligomeri.
Nonostante cio, I'eccesso di stimolo porta,
secondo questa ipotesi, all'unfolding, alla
distruzione di proteine unfolded, all’auto-
fagocitosi e alla ridotta secrezione di APN.
La riprova sperimentale € rappresentata
dal fatto che in modelli animali, inibendo
l'autofagocitosi o lo stress nel ER, si favori-
sce la sintesi di APN (27, 45). E stato infine
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proposto che la diminuita produzione e se-
crezione di APN sia dovuta a citochine pro-
inflammatorie che, agendo sull’adipocita,
comporterebbero una minore attivita del
promotore del relativo gene. Una specifica
alterazione nella sintesi proteica della sola
APN nell’'adipocita ipertrofico potrebbe
essere verosimile nel caso che il corretto
folding di questa proteina in forma multi-
merica sia particolarmente complesso ri-
spetto alla sintesi e alla secrezione di altre
adipochine. La conclusione comunque e
che la funzione dell’adiponectina risulta ca-
rente nel paziente obeso, con conseguente
maggiore suscettibilita a danni renali, epa-
tici e cardiovascolari. Contestualmente,
I'iperinsulinemia aggrava lo stato di ipoa-
diponectinemia creando un circolo vizioso
che porta da una parte al blocco dell’azione

insulinica, dall’altra alla carenza di funzio-
ne di APN.

Adiponectina, macrofagi e cellule endoteliali

APN influenza fortemente la funzione
dei macrofagi, favorisce la maturazione
dei monociti verso il fenotipo M2, inibisce
la secrezione di TNFa indotta da LPS, ini-
bisce l'ingestione di oxiLDL e I'accumu-
lo di colesterolo da parte dei macrofagi,
aumenta invece la sintesi e la secrezione
di IL10 tipica funzione degli M2; resta da
spiegare come i macrofagi “in vitro” espo-
sti ad APN presentino un metabolismo
ossidativo e possano quindi produrre piu
radicali liberi (41). In cellule endoteliali in
coltura si € dimostrato che APN inibisce
in modo significativo I'espressione di mo-
lecole di adesione attivate da TNFo (via
attivazione di PPARa), mentre in vivo la
concentrazione plasmatica di APN ¢ in-
versamente proporzionale all’espressio-
ne di E selectina (40). Come é noto, le
proteine di adesione (VCAMI1, ICAM]1,
selectina E) giocano un ruolo chiave nel-
la migrazione intimale dei monociti e la

diminuzione della loro espressione, APN
mediata, ne limita la migrazione. Inoltre,
APN é angiogenetica in vivo, in coltura sti-
mola la produzione di NO attivando eNOS
via AMPK, blocca I'inibizione delle LDL
su eNOS e aumenta I'espressione di su-
perossido dismutasi e catalasi via AMPK.
Queste azioni di APN limitano il danno in
quei tessuti - vascolare, adiposo e rena-
le - che nell’obesita producono maggiori
quantita di radicali liberi dell’ossigeno via
NOX4. In modo concomitante, APN ini-
bisce il processo di apoptosi delle cellule
endoteliali, un evento pro-coagulante, e la
produzione di citochine pro-infiammato-
rie come PCR, IL-1f e MCP-1 (40). Sulle
cellule muscolari lisce (VSMC) APN svol-
ge azione inibitoria sia sulla migrazione
che sulla proliferazione, mentre ¢ possi-
bile, sebbene non ancora definitivamen-
te provato, che ne potenzi la produzione
di collagene via attivazione di una proli-
idrossilasi (46) (Figura 2).

Nell'uomo la concentrazione di APN e
inversamente proporzionale alla pressio-
ne sistolica media, alla concentrazione
plasmatica di trigliceridi e di LDL piccole
e dense e direttamente proporzionale alla
concentrazione di HDL colesterolo.

Adiponectina e malattia cardiovascolare:
evidenze sperimentali

APN estende la sua influenza pleiotropi-
ca anche sulla funzione cardiovascolare, i
suoi recettori (AdipoR1 >2) sono espressi
sui miocardiociti (41), con meccanismo
autocrino e paracrino € in grado in mo-
delli animali di inibire I'ipertrofia cardiaca
indotta da sovraccarico pressorio via atti-
vazione di AMPK e si accumula nei siti di
danno miocardico. In accordo con queste
osservazioni, animali knock out per APN
presentano aree infartuali pitt estese con
aumento di apoptosi e di espressione di
TNFa. Sempre in modelli animali, 1a som-
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Figura 2 - Funzioni anti-infiammatorie e metaboliche dell’adiponectina.
CRP = proteina C reattiva. Freccia verso I'alto = attivazione; freccia verso il basso = inibizione.

ministrazione di APN riduce questi feno-
meni, diminuisce la pressione sistolica via
eNOS e la sintesi di prostaciclina, mentre
l'attivazione di HIF-1a, mediata dall'ipos-
sia, aumenta I'espressione di APN, miglio-
ra la sopravvivenza del miocardio ischemi-
co e la funzione ventricolare. Per quanto
attiene alle lesioni di parete, il fatto che
APN esogena si colocalizzi con i macrofa-
gi schiumosi a livello di placca suggerisce
che sia in grado di modulare il rimodella-
mento vascolare direttamente piuttosto
che con effetto sistemico; le lesioni atero-
sclerotiche aumentano se il gene AdipoR1
viene deleto nei macrofagi. La carenza
di adiponectina nell’obesita € dunque un
fattore chiave non solo per la patogenesi
dell’obesita stessa, ma anche per la suscet-
tibilita a sviluppare cardiovasculopatie e in
particolare aterosclerosi.

Adiponectina e malattia cardiovascolare:
evidenze cliniche

Numerosi studi clinici trasversali hanno
dimostrato una correlazione inversa tra li-
velli plasmatici di adiponectina e malattia
cardiovascolare, anche dopo correzione
per i fattori di rischio tradizionali (47).
Ladiponectina e significativamente ridot-
ta nei pazienti con coronaropatia rispetto
ai gruppi di controllo, inoltre bassi livelli
di adiponectina predicono la comparsa di
coronaropatia indipendentemente dagli al-
tri fattori di rischio (47). Nell’ambito degli
eventi acuti, pazienti affetti da sindrome
coronarica acuta hanno mostrato concen-
trazioni di adiponectina significativamente
ridotte rispetto ai soggetti con angina stabi-
le e al gruppo di controllo (48). Lanalisi di
regressione multipla ha evidenziato come
bassi livelli ematici di adiponectina insie-
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me all’abitudine al fumo e alla glicemia a
digiuno correlino indipendentemente con
lo sviluppo di sindrome coronarica acuta
(48); il meccanismo molecolare che lega
APN all’evento coronarico acuto va identi-
ficato nel suo ruolo di stabilizzazione della
placca aterosclerotica. In accordo con que-
ste osservazioni, pazienti con infarto acu-
to del miocardio mostrano concentrazioni
plasmatiche di adiponectina marcatamen-
te ridotte rispetto ai soggetti di controllo
non coronaropatici paragonabili per eta,
sesso e indice di massa corporea (48).
Per quanto riguarda lo scompenso car-
diaco, i livelli plasmatici di adiponectina
aumentano in funzione della severita dello
scompenso stimato con la classe NYHA e
correlano con altri biomarcatori di scom-
penso e di infiammazione, quali Peptide
Natriuretico Atriale (BNP) e TNFa (49).
In questo setting di pazienti, livelli plasma-
tici elevati di adiponectina costituiscono
un predittore indipendente di mortalita.
Nella fase di progressione dello scom-
penso cardiaco si configura pertanto un
effetto paradosso dell’adiponectina, le cui
concentrazioni plasmatiche non sembrano
svolgere un ruolo protettivo. E stato ipotiz-
zato che questo fenomeno sia dovuto alla
ridotta espressione genica dei recettori
AdipoR1 a livello del ventricolo sinistro del
cuore ischemico, responsabile di una resi-
stenza selettiva all’adiponectina recettore-
mediata con conseguente aumento com-
pensatorio dei suoi livelli plasmatici (50).

Resistina

La resistina (RES) é un ormone di 12.5
KD, strutturalmente ricco in cisteina. Il
gene ha un promotore complesso, la cui
struttura suggerisce controlli e funzioni
multiple tessuto specifiche. La RES circo-
la nel plasma sottoforma di vari oligome-

ri, stabilizzati da ponti disolfuro. Scoperta
nel topo nel 2000, per la sua capacita di
indurre insulino-resistenza € stata ritenu-
ta 'anello mancante tra lo stato di obesita
e il diabete. Lo studio dell’analogo umano
ha pero rivelato che il modello murino non
rispecchia la funzione del corrispondente
ormone umano.

Infatti mentre nel topo la RES é espres-
sa da adipociti, enterociti, cellule musco-
lari scheletriche e astrociti, nell’'uomo ¢
espressa in misura decrescente da mono-
citi circolanti>preadipociti>adipociti, dove
gli adipociti la esprimono solo in tracce.
Studi epidemiologici nell'uomo mostrano
come Vi sia correlazione diretta tra obe-
sita, insulino-resistenza e livelli serici di
RES e come la concentrazione plasmatica
di RES risulti piu elevata in diabetici obe-
si rispetto a obesi non diabetici; altri studi
mostrano invece che il livello di RES puo
essere ugualmente alto o comunque non
differente negli obesi insulinoresistenti e
in soggetti magri con sola insulino-resi-
stenza (51).

Sebbene un recettore specifico per RES
non sia stato ancora isolato, 'ormone in-
teragisce con il recettore TLR4 di cellule
mieloidi ed epiteliali umane (52). Anticor-
pi anti-TLR4 bloccano la produzione RES-
mediata di citochine pro-infiammatorie
(TNFa, IL6, IL1p); la RES stimola rilascio
di endotelina-1 e aumenta 'espressione di
molecole di adesione (VCAM1 e ICAM1)
in cellule endoteliali (51).

Resistina macrofagi e cellule endoteliali

RES induce in monociti-macrofagi
I'espressione di recettori scavenger che
favoriscono I'endocitosi delle LDL ossida-
te e allo stesso tempo riduce I'espressione
del recettore ABCA1, che favorisce lef-
flusso di colesterolo dai macrofagi.

11 tessuto adiposo epicardico di pazienti
con sindrome coronarica acuta produce
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grandi quantita di resistina e influenza “in
vitro” la morfologia del monostrato endo-
teliale, alterandone la permeabilita, con
conseguente accumulo di LDL ossidate,
aumento dell’adesivita e della migrazione
sotto-intimale dei monociti (Figura 3).

In colture di cellule endoteliali corona-
riche umane, RES inibisce trascrizione e
traduzione di eNOS nonché la produzione
di NO, favorendo vasocostrizione e attiva-
zione piastrinica, riduzione dell’attivita di
superossido dismutasi e catalasi e danno
ossidativo. Limmunoreattivita di RES é evi-
dente nelle regioni aortiche e coronariche
umane interessate da aterogenesi, fatto
che suggerisce una sua interazione diretta
(come per APN) con la parete vascolare.
La biochimica del segnale trasmesso da
RES coinvolge le chinasi p38 e JNK, I'atti-
vazione di NFkB e la produzione di ROS

(51); inibire queste vie comporta blocco
della produzione di specie reattive dell’os-
sigeno (ROS) e della down-regulation di
eNOS. Un altro effetto di RES e quello di
stimolare T'espressione di fattore tissutale
in cellule endoteliali coronariche umane e
quindi favorire la diatesi trombotica (52).
La resistina umana ricombinante ha un ef-
fetto angiogenetico, infatti stimola la migra-
zione, la crescita e la formazione di “capil-
lary tubes” in coltura di cellule endoteliali.
Inoltre, la RES umana ricombinante induce
crescita delle cellule muscolari lisce di aor-
ta umana e promuove la loro migrazione,
inducendo modificazioni citoscheletriche
e attivazione di integrine (51).

Resistina aterosclerosi e ipertrofia cardiaca
I dati sperimentali fin qui ottenuti asse-
gnano a RES un ruolo chiave nella patoge-

Figura 3 - Funzioni pro-infiammatorie e metaboliche della resistina.
Freccia verso I'alto = attivazione; freccia verso il basso = inibizione.
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nesi dell’aterosclerosi nel paziente obeso,
anche se molti aspetti della sua funzione
devono ancora essere chiariti. In ogni
caso i dati disponibili suggeriscono per la
RES umana, come per quella murina, la
capacita di indurre insulino-resistenza e
un effetto pro-infiammatorio nei confron-
ti della migrazione intimale di monociti e
delle cellule muscolari lisce, effetti esatta-
mente opposti a quelli svolti dal’APN. Re-
centemente si ¢ dimostrato che IL6, una
delle citochine la cui produzione e rilascio
¢ stimolata da RES, ha la proprieta di in-
durre in co-colture di linee macrofagiche
e adipocitarie la produzione di metallo
proteasi 1, che da un lato potrebbe favo-
rire il processo angiogenetico nel tessuto
adiposo ipertrofico, dall’altro l'instabilita
di placca e la sua rottura. C’é¢ uno stretto
rapporto tra concentrazione plasmatica di
RES e ipertrofia cardiaca: I'iperespressio-
ne di RES induce ipertrofia in cardiomio-
citi di ratto neonato con aumento di fosfo-
rilazione di IRS1 e disfunzione contrattile
(51), via inibizione di AMPK, attivazione
di mTOR e di p70s6k. La fosforilazione
di IRS1 sia da parte di JNK che di p70s6k
spiega anche l'insulino-resistenza dal mo-
mento che questo adattatore non é pit uti-
lizzabile nella cascata biochimica attivata
dall'insulina (51) (Figura 3).

Leptina

La leptina (LEP) é il prodotto del gene
ob clonato nel 1994; viene prodotta princi-
palmente dal tessuto adiposo bianco, ma
anche da tessuti quali la placenta, la mu-
cosa gastrica, il tessuto muscolare sche-
letrico e Tlipofisi. Le sue concentrazioni
plasmatiche, pari a 10-20 ng/ml sono di-
rettamente correlate ai depositi adiposi
nell’organismo, percio in caso di obesita
la produzione di leptina € aumentata. La

regolazione della leptinemia ¢ dovuta in
parte al numero di adipociti, ma anche ad
altri fattori, il principale dei quali € il livel-
lo circolante di insulina, che, quando é ri-
dotto, inibisce la sintesi di leptina; questa
condizione e tipica dello stato di digiuno
in cui la secrezione di leptina, che induce
sazieta e riduce lintroito calorico, viene
inibita. La maggior parte dei soggetti obe-
si e iperleptinemica con leptino-resistenza
(27). La leptina é implicata nella regola-
zione del peso corporeo in quanto induce
sazieta, inibisce la sensazione di appetito
e stimola il dispendio energetico tramite
recettori ipotalamici (26, 27). Lormone ri-
duce l'introito di cibo stimolando la produ-
zione di fattori anoressanti quali il cocaina-
amphetamine-related transcript (CART)
e aumenta il dispendio energetico soppri-
mendo neuropeptidi oressigenici quali il
neuropeptide Y (NPY). Lattivita biologica
della leptina ¢ mediata da specifici recet-
tori (Ob-R), che appartengono alla super-
famiglia dei recettori di classe 1 delle ci-
tochine, codificati dal gene diabetes (DB).
Lo splicing alternativo del gene ob produ-
ce multiple isoforme, ma solo I'isoforma
lunga ob-Rb appare in grado di tradurre il
segnale della leptina. Mentre i suoi recet-
tori sono noti, la biochimica della trasdu-
zione del segnale € stata chiarita solo in
parte. LEP € un attivatore della AMPK nei
tessuti periferici (come adiponectina), una
chinasi coinvolta nella funzione cardiaca e
protezione del miocardio.

La leptina € un ormone dotato di azioni
pleiotropiche: in aggiunta alla regolazione
dell’appetito e dellintroito alimentare, ¢
implicata nella regolazione di un gran nu-
mero di altre funzioni fisiologiche, quali
fertilita, metabolismo osseo, inflammazio-
ne e risposta immunitaria (53). Negli anni
recenti sono stati fatti importanti progressi
per chiarire il ruolo della leptina nell'ome-
ostasi cardiovascolare: essa modula I'an-
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giogenesi promuovendo lo sviluppo di
neovasi (54) e favorisce la cicatrizzazione
dei tessuti; inoltre, ne € stato dimostrato
un ruolo importante nel rimodellamen-
to della matrice extracellulare tramite la
regolazione delle metalloproteinasi. Alti
livelli plasmatici di leptina aumentano il ri-
schio di ipertrofia e scompenso cardiaco e
di infarto miocardico (54). Tuttavia in sva-
riati modelli animali la LEP e anti-apopto-
tica, protegge dal danno di ischemia-riper-
fusione e dall'infarto in quanto previene il
danno ipossico nei cardiomiociti.

Leptina, aterosclerosi e ipertrofia cardiaca

Somministrata per lunghi periodi in
animali da esperimento, la LEP induce au-
mento della pressione arteriosa, agisce in
modo diretto sulle cellule endoteliali che
producono endotelina-1 e angiotensina Il e
riduce la produzione di NO sia in maniera
diretta che indirettamente mediante la sua
azione sul sistema nervoso centrale e I'at-
tivazione dell’ortosimpatico. La concentra-
zione plasmatica di LEP e correlata ai valo-
ri pressori anche nell'uomo: soggetti magri
ipertesi hanno una concentrazione elevata,
mentre negli obesi I'ipertensione spesso si
associa a iperleptinemia e leptino-resisten-
za. Il cuore ha la capacita di produrre da sé
la LEP che scarica direttamente nel flusso
coronarico con un’azione autocrina e para-
crina di cardioprotezione: la LEP limita la
lipotossicita da acidi grassi non esterificati
e 'accumulo di lipidi nel cuore. Studi spe-
rimentali suggeriscono per LEP un ruolo
di promozione del processo ateroscleroti-
co: sperimentalmente il ceppo di topi ob/
ob, geneticamente leptino-deficienti, risul-
ta resistente all’aterosclerosi, mentre LEP
aumenta direttamente l'aterosclerosi nei
topi ApoE-/-. Evidenze epidemiologiche in
vivo nell’'uomo collegano la concentrazione
plasmatica di LEP con la gravita dell’atero-
sclerosi (75). LEP puo indurre ipertrofia

cardiaca via attivazione della MAP kinasi
p38, stimolando nel contempo la produ-
zione di matrice extracellulare collageno-
specifica da parte dei miocardiociti e di
MMP2 in coltura (Figura 4). Questa adi-
pochina quindi € in grado di innescare il
“remodelling” associato all'ipertrofia e puo
contribuire a determinare lo stato di scom-
penso. La complessita del ruolo svolto
dalla LEP nella patogenesi dell'ipertrofia
cardiaca € confermata dall'osservazione
che in alcuni modelli animali la LEP svolge
un’azione anti-ipertrofica.

Leptina, macrofagi e linfociti
LEP agisce su molte cellule dell'immu-

nita innata e adattativa (53, 54) (Figura 4):

1. Macrofagi: attiva la funzione fagocitica,
la secrezione di citochine (TNFa, IL6,
IL12), aumenta il numero dei monociti
circolanti e 'espressione di molti recet-
tori (CD25, TfR, CD69, HLA-DR, CD11b
e CD11c¢); inoltre nel topo € un potente
fattore chemiotattico per i monociti.

2. Linfociti CD4+: ne aumenta la crescita
e la reazione mista linfocitaria (MLR),
promuove lo shift di Thl e la secre-
zione di IFNg e TNFa. Aumenta inol-
tre I'espressione di recettori VLA2 sui
CD4, 1a sopravvivenza dei linfociti T via
NFKB, bcl2 e bel-xL e 1a loro maturazio-
ne; la sua deficienza si accompagna ad
atrofia timica.

Tutti questi effetti sono normalizzati
dalla somministrazione di LEP esogena.
LEP ¢é un inibitore della proliferazione
dei Treg (CD4+CD25+FoxP3+), un clone
di linfociti che limita la reazione dei Thl
reattivi.

Questi dati ottenuti in modelli animali
si accordano con le osservazioni condotte
nell’'uomo: un aumento della concentrazio-
ne plasmatica di leptina nell'uomo si asso-
cia alla comparsa di malattie autoimmuni

27



28

Michela Zanetti, Giuliano Zabucchi, Franco Spangaro, Maurizio Fonda, Luigi Cattin

Figura 4 - Funzioni pro-inflammatorie e metaboliche della leptina.
CRP = proteina C reattiva; freccia verso I'alto = attivazione; freccia verso il basso = inibizione.

(es. artrite reumatoide), mentre una con-
dizione di scarsa alimentazione esita in un
stato di ipoleptinemia, accompagnato da
un aumento della concentrazione di corti-
costeroidi e da un calo di ormoni tiroidei e
di ormone della crescita, compatibile con
immunodepressione (53).

In aggiunta, il ceppo di topi ob/ob, ge-
neticamente leptino privi, resiste all'in-
duzione della encefalite sperimentale
autoimmune (EAE) (ma anche a glome-
rulonefrite, colite ed epatite autoimmuni)
e conserva la risposta Th2, mentre dopo
somministrazione di LEP ritorna la sen-
sibilita allinduzione di EAE (e alle altre
malattie sperimentali autoimmuni), svilup-
pando una risposta Thl. In un altro espe-
rimento topi wild-type in cui viene neu-
tralizzata la funzione di LEP, sono anche
protetti dalla EAE.

Riferendosi all'uomo, pazienti con scle-
rosi multipla mostrano, prima della fase di
riacutizzazione, un aumento della concen-
trazione plasmatica di LEP, la cui espres-
sione appare aumentata in corrispondenza
delle lesioni. In questi pazienti 'aumento
dell’espressione di LEP si associa alla ridu-
zione dei linfociti Treg. Una correlazione
tra iperleptinemia e maggiore suscettibili-
ta alle infezioni virali (diminuisce I'attivita
NK) e stata dimostrata paradossalmente
in topi con obesita indotta da dieta, ma
anche in pazienti obesi dove le cellule T
possono presentare un recettore desensi-
bilizzato (percezione di ipoleptinemia), un
polimorfismo specifico del recettore della
leptina o un deficit congenito (29, 30).

La mole di dati ottenuti nell’'uomo e nei
modelli sperimentali confermano concor-
demente che una condizione di iperlepti-
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Tabella 2 - Attivita delle principali adipochine su alcuni aspetti del processo infiammatorio € sulla insulino-
resistenza.

Insulino-resistenza (IR)
€ metabolismo

Produzione
Citochine

Fagociti

Attivita Endotelio

€ Linfociti

Riduce Riduce le pro-infiam- Migliora IR; Aumenta en-
. . - . | espressione Riduce " trata glucosio in cellule
Adiponectina | Anti-infiammatori " s matori menta | : e
dlizereeine ammatonia | olecole di fagocitosi atorie € aumenta 1€ | \scolari e ossidazione
) anti-infiammatorie .
adesione NEFA in fegato e muscolo

Attiva neutrofili Attiva linfociti Migliora IR; Aumenta os-

Leptina Pro-infiammatoria | e aumenta Th e inibisce ﬁ:mﬁwr;?)riele Pro-in-f sidazione glucosio NEFA
produzione ROS | linfociti Treg in fegato e muscolo
Aumenta espres- Aumenta le pro-in- | Determina IR; inibisce

Resistina Pro-infiammatoria | sione molecole di | Nessun dato | fiammatorie e riduce | entrata glucosio in cellule

adesione

I’espressione di APN muscolari

nemia si associa ad autoimmunita, mentre
uno stato di ipoleptinemia ad una maggio-
re frequenza di malattie infettive (53, 54).

La leptina quindi € in grado di attivare
la risposta immunitaria Th1, proprio quel-
la che svolge un ruolo patogenetico nello
sviluppo e nella progressione dell’atero-
sclerosi.

Un riassunto delle principali azioni di
adiponectina, resistina e leptina su infiam-
mazione e insulino-resistenza ¢ riportato
in Tabella 2.

Leptina, cellule endoteliali, VSMC
e complicazioni trombotiche

Oltre alla gia citata funzione ipertensi-
va, la LEP esercita diverse azioni proatero-
gene, quali la stimolazione alla crescita e
migrazione intimale delle VSMC e dei mo-
nociti, 'induzione dello stress ossidativo e
I'espressione delle molecole di adesione a
livello endoteliale. Sull’endotelio la leptina
esercita anche un’azione angiogenetica e
stimola sia la crescita che la migrazione di
queste cellule, facendo esprimere i recet-
tori per il VEGE. Inoltre, la LEP puo svol-
gere una funzione procoagulante mediante
l'attivazione dell’aggregazione piastrinica
e l'espressione di fattore tissutale. I livelli
plasmatici di LEP si correlano nell'uomo

alle complicanze trombotiche dell’obeso.

Al contrario, topi ob/ob manifestano un

rischio ridotto di trombosi.

In ultima analisi, lo squilibrio nella
produzione di adipochine e di citochine
dell’obeso con iperleptinemia e resistenza
alla leptina, determina le condizioni pit fa-
vorevoli allo sviluppo di placche ateroscle-
rotiche e dell'ipertrofia cardiaca.

I processi cellulari che vengono influen-
zati sono (Figura 4):

- l'espressione di molecole di adesione
endoteliale per la transmigrazione in-
timale di monociti e la maturazione di
queste cellule a macrofagi di tipo M1,

- lo stimolo all’angiogenesi nell’avventizia;

- T'innesco di una risposta immunitaria di
tipo Th1 e I'inibizione dell’attivita dei lin-
fociti Treg;

- la crescita e la migrazione delle cellu-
le muscolari lisce dalla tonaca media
nell’'intima;

- lipertensione arteriosa;

- lo stato pro-coagulante.

Leptina: studi clinici

La leptinemia risulta in genere piu ele-
vata nel sesso femminile, correlata a una
attivita simpatica piu elevata, anche se i
meccanismi responsabili sono ancora sco-
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nosciuti. Numerose evidenze sperimentali
suggeriscono un’associazione tra iperlep-
tinemia/leptino-resistenza, aterosclerosi e
malattia cardiovascolare. Studi prospettici
hanno dimostrato che i livelli plasmatici
di leptina sono piu elevati nei soggetti che
svilupperanno un infarto miocardico ri-
spetto a quelli di controllo e che un’elevata
leptinemia predice la comparsa di eventi
coronarici in un follow up di 5 anni (55).

La leptinemia € risultata piu elevata nei
pazienti che hanno sviluppato restenosi
post angioplastica coronarica rispetto a
coloro che non I'hanno sviluppata. La lep-
tina e anche un predittore indipendente di
stroke emorragico negli uomini, ma non
nelle donne (55).

E stata inoltre dimostrata un’associazio-
ne diretta tra livelli elevati di leptina e in-
farto miocardico, anche se la correlazione
con l'indice di massa adiposa non e chiara.
La leptina € anche un predittore indipen-
dente di infarto miocardico nei pazienti
ipertesi. Infine, alcuni studi hanno dimo-
strato un’associazione diretta tra leptine-
mia e rischio di sviluppare diabete mellito
di tipo 2 (56).

Adipochine come target terapeutico

Le adipochine potrebbero diventare
degli ottimi target terapeutici. La sommi-
nistrazione di adiponectina al topo tenuto
a dieta iperlipidica/iperglucidica si accom-
pagna a calo ponderale, riduzione della
glicemia e dei trigliceridi plasmatici (57).
Un comportamento simile si osserva in
vivo nel paziente obeso: il calo ponderale
indotto dalla chirurgia bariatrica determi-
na un aumento del 46% dei livelli plasmatici
di adiponectina associato a una riduzione
del 21% dell'indice di massa corporea. Ana-
logamente, in un gruppo di donne obese
in eta premenopausale, il calo ponderale

indotto da una dieta ipocalorica associata
ad attivita fisica determina un aumento dei
livelli circolanti di adiponectina. L'espres-
sione dell’adiponectina € regolata da una
cascata di eventi innescata dall’attivazione
di PPARy. Molti studi hanno dimostrato
che i tiazolidinedioni, agonisti di PPARy,
aumentano i livelli plasmatici di adiponecti-
na. In vitro, in adipociti in coltura, agonisti
PPARy, aumentano I'espressione genica e
proteica di adiponectina; in modelli animali
di insulino-resistenza la somministrazione
di agonisti PPARy determina un incremen-
to delle concentrazioni di adiponectina
senza alcun effetto sul peso corporeo.
Queste osservazioni sono state confer-
mate in vivo nell'uomo: il trattamento a
lungo termine con troglitazone ha deter-
minato un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di adiponectina sia nei sogget-
ti affetti da diabete tipo 2 che negli obesi
non diabetici. Risultati simili sono stati ri-
portati con il rosiglitazone e il pioglitazone.
Studi in vitro su colture primarie di macro-
fagi hanno dimostrato che I'espressione di
AdipoR2, uno dei due recettori dell’adipo-
nectina, viene indotta sia dalla stimolazio-
ne PPARa che PPARy, a conferma che gli
agonisti PPARa/PPARy potrebbero esse-
re utili nell’aumentare i livelli plasmatici
dell’adiponectina e nel potenziarne 'azio-
ne. Una strategia terapeutica basata su
queste osservazioni € considerata promet-
tente nei confronti dell'insulino-resistenza
e del diabete di tipo 2, con risvolti positivi
nei confronti delle malattie cardiovascolari
che complicano il quadro della sindrome
metabolica. Anticorpi bloccanti, oligonu-
cleotidi antisenso o piccole molecole po-
trebbero bloccare I'azione della resistina.
Recentemente si & osservato che in un
modello in vitro le statine sono in grado
di inibire T'espressione di RES indotta da
proteina C reattiva. Evidenze cliniche sug-
geriscono che le statine sono in grado di
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influenzare favorevolmente concentrazio-
ne e attivita di alcune adipochine (58). Di
interesse non solo speculativo il fatto che
gli acidi grassi poliinsaturi e monoinsaturi
riducono I'espressione genica della resisti-
na. Interventi terapeutici volti a modulare
il sistema della leptina potrebbero poten-
zialmente prevenire o ridurre gli eventi
cardiovascolari. Studi clinici suggeriscono
un’associazione tra iperleptinemia e svi-
luppo di aterosclerosi e delle sue compli-
canze.

Tuttavia, non vi & per il momento ri-
sposta alla domanda se liperleptinemia
promuove direttamente I'aterosclerosi
nei pazienti obesi. Le evidenze disponibi-
li sono circostanziali, associative e spesso
contraddittorie, sovente ottenute con ma-
nipolazioni che riducono il signaling della
leptina in modelli animali obesi e iperlep-
tinemici.

La modificazione dello stile di vita, nel-
la fattispecie il calo ponderale che segue
I'inizio di un regime dietetico ipocalorico,
determina una riduzione della leptinemia.
Cause comuni di fallimento dei program-
mi di calo ponderale a lungo termine sono
costituite dall’aumento dell’appetito che
segue il calo ponderale e dalla leptino-re-
sistenza che caratterizza gli obesi. 1l trat-
tamento con leptina ricombinante & stato
utilizzato con successo in pazienti affetti
da lipodistrofia, grave insulino-resisten-
za, steatosi epatica e ipertrigliceridemia
come risultato dell’eccessiva infiltrazione
adiposa nel fegato e nel muscolo (59). La
somministrazione di leptina induce un
calo ponderale e riduce l'introito calori-
co in pazienti affetti da forme genetiche
di obesita associate a mutazioni del gene
della leptina, mentre studi recenti hanno
dimostrato che il trattamento con leptina
in soggetti affetti da obesita essenziale, in
presenza o meno di diabete, ha un effetto
variabile sulla modulazione dell’appetito,

ma non induce calo ponderale, né migliora
il controllo glicemico.

Poiché i livelli plasmatici di leptina cor-
relano strettamente con 'attivita del siste-
ma renina-angiotensina in pazienti affetti
da ipertensione essenziale, studi clinici
hanno dimostrato che il trattamento con
ace-inibitori o bloccanti il recettore AT1
dell’angiotensina II (ramipril, telmisartan
ed altri) riduce significativamente i livelli
plasmatici di leptina indipendentemente
da modificazioni dell'indice di massa cor-
porea (60). Farmaci che modulano l'in-
sulino-resistenza quali la metformina e i
glucocorticoidi hanno effetti opposti sulla
sintesi e secrezione della leptina. Un pro-
blema ulteriore e costituito dal fatto che
tutte e tre le adipochine/citochine consi-
derate hanno un profilo pro-angiogentico,
utile per stimolare i meccanismi di guari-
gione, ma dannoso nell'indurre 'instabili-
ta di placca. La conoscenza approfondita
del segnale trasmesso dalle adipochine/
citochine potrebbe risolvere molti dei pro-
blemi collegati ai potenziali effetti negativi
ed offrire altri target terapeutici.

Conclusioni

11 calo della concentrazione di adiponec-
tina combinato con 'aumento della lepti-
na e resistina favorisce lo sviluppo della
placca e le complicanze dell’ aterosclerosi.
Tuttavia, evidenze sperimentali ed osser-
vazioni epidemiologiche rendono questo
scenario ancora incerto: non sempre gli
obesi, soprattutto quelli affetti da obesita
ginoide, soffrono di malattie cardiovasco-
lari; inoltre la leptina in alcuni modelli
sperimentali risulta cardioprotettiva. Adi-
ponectina, leptina e resistina svolgono tut-
te una funzione angiogenetica, che é pro-
aterogena (54, 55).

Questi dati contraddittori rispetto
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Tabella 3 - Altre adipochine/citochine prodotte dal TA.
Adipochina/

citochina

Azione

Vaspina Insulino-sensibilizzante, anti-aterosclerotica

S Induzione di insulino-resistenza, pro-infiam-
Visfatina matoria a livello endoteliale
Apelina Inibizione della secrezione insulinica

f Regolazione dell’attivita insulinica, anti-in-

Omentina fiammatoria a livello endoteliale

8 n Insulino-sensibilizzante, antinfiammatoria a li-
Lipocalina 2 vello vascolare
Adipsina Anti-lipolitica, promuove I'accumulo di trigli

ceridi

il retinolo 4

Proteina legante

Induzione di insulino-resistenza, pro-ateroge-
nica

Proteina stimolante
I’acilazione (ASP)

Stimola I'accumulo di lipidi

Induzione di insulino-resistenza, anti-infiam-

Chemerina matoria a livello endoteliale

Nesfatina 1 gerg?aladz;?gee é:loelcl;gl%%?ggo, dell’introito alimen-

TNFa Pro_infiammatoria, stimola .Ia lipolisi, I'insulino-
resistenza e 'aterosclerosi

IL6 I?ro-infigmmatoria, promuove Ig lipolisi, I'insu-
lino-resistenza e 'aterosclerosi

IL8 Pro-infiammatoria e pro-aterosclerotica

IL10 Anti-infiammatoria e anti-aterosclerotica

MCP-1 Pro-infiammatoria e pro-aterosclerotica

all'ipotesi iniziale indicano che il mecca-
nismo che correla lo stato di obesita con
le malattie cardiovascolari non € ancora
completamente chiarito. E possibile che
per la leptina vi sia un effetto soglia per
I'azione cardioprotettiva rispetto all’azione
proaterogena e pro-ipertrofizzante.

E anche possibile che lo squilibrio tra le
adipochine/citochine non sia sempre del-
lo stesso grado in pazienti diversi, oppure
che riconosca cause differenti (ad es. poli-
morfismi genetici).

I meccanismi molecolari della trasmis-
sione del segnale per queste tre adipochi-
ne non sono ancora del tutto chiariti, ad
esempio non € stato ancora identificato il
recettore della resistina. Inoltre, molte del-
le conoscenze acquisite in merito alla rela-

zione adipochine malattie cardiovascolari
derivano da esperimenti condotti in mo-
delli animali e devono essere convalidati in
vivo nell'uomo. Infine, in questa rassegna
abbiamo considerato solo tre delle adipo-
chine/citochine potenzialmente coinvolte
nella relazione tra obesita e malattie car-
diovascolari. Ne esistono evidentemen-
te molte altre (Tabella 3), la cui funzione
deve ancora essere del tutto compresa, ma
che potrebbero svolgere un ruolo chiave
nel processo aterosclerotico. Solo quan-
do lo scenario sara completo e la cascata
biochimica del tutto compresa potremo in-
tervenire in modo sicuro sui meccanismi
che sottendono all’aterosclerosi e alle sue
complicanze nel paziente obeso.

GLOSSARIO

TNFo: tumor necrosis factor alpha

IL-6: interleuchina 6

MCP-1: proteina chemiotattica per i monociti
BMI: indice di massa corporea

PCR: proteina C reattiva

NF-«B: fattore nucleare KB

NAFLD: steatosi epatica non alcolica
NASH: steatoepatite non alcolica

TA: tessuto adiposo

VAT: tessuto adiposo viscerale

SAT: tessuto adiposo sottocutaneo

PAI-L: inibitore I dell’attivatore del plasminogeno
VEGF: vascular endothelial growth factor
Treg: linfociti T regolatori

Th: linfociti T helper

INFg: interferon gamma

TGFb: transforming growth factor beta
APN: adiponectina

ER: reticolo endoplasmico

VSMC: cellule vascolari muscolari lisce
RES: resistina

LEP: leptina

HIF-1a: fattore indotto dall'ipossia 1°

PPAR: peroxisome-proliferator-activated-
receptor

AMPK: protein chinasi attivata da AMP

NO: ossido nitrico

ENOS: sintetasi endoteliale dell'ossido nitrico
TLR: toll-like-receptor

ICAMI.: intercellular adhesion molecule 1
VCAM1: vascular cell adhesion molecule 1
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RIASSUNTO

Lanota associazione tra obesita e le sue complicanze metaboliche e cardiovascolari ha portato all’iden-
tificazione del tessuto adiposo quale minimo comune dominatore sottostante le tre condizioni. Esso
secerne una serie di molecole, note come adipochine/citochine, che oltre ad esercitare effetti siste-
mici a livello metabolico, hanno dimostrato attivita indipendente su numerose cellule dell’apparato
cardiovascolare, inclusi cardiomiociti e cellule residenti della parete vascolare. Ladiponectina esercita
attivita antinfiammatoria ed antiaterosclerotica sui vasi, mentre al contrario la resistina ha un effetto
pro-infiammatorio e di stimolo alla proliferazione delle cellule muscolari lisce, favorendo cosi lo svi-
luppo della placca. La leptina svolge un ruolo importante nel rimodellamento cardiaco che si associa
all'ipertrofia e nella regolazione dei valori pressori tramite I'attivazione del sistema simpatico.

In corso di obesita e sindrome metabolica I'ipertrofia del tessuto adiposo conseguente all’accumulo di
lipidi, associata all'ipossia, promuove l'infiltrazione macrofagica, che favorisce la produzione di adipo-
chine e citochine proinfiammatorie a scapito di quelle antinfiammatorie. Da questo delicato bilancio
dipende non solo lo sviluppo delle complicanze metaboliche associate all'obesita, ma anche di quelle
cardiovascolari. In aggiunta alle classiche adipochine trattate in dettaglio in questa rassegna (adipo-
nectina, resistina e leptina), recentemente sono state descritte numerose altre adipochine il cui ruolo
nella malattia cardiovascolare e oggetto di studio. Infine, la possibilita di utilizzare le adipochine/
citochine quali bersagli terapeutici apre nuovi spiragli non solo nel trattamento delle complicanze
metaboliche ma anche di quelle cardiovascolari in corso di obesita.

Parole chiave: Adipochine, tessuto adiposo, sindrome metabolica, malattia cardiovascolare.
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