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Correlazioni neuroendocrine nell’obesita

Le pin recenti acquisizioni mostrano che il tessuto adiposo
e un vero e proprio organo, in grado di produrre sostanze che negli obesi
sembrano coinvolte nell’aumento del rischio cardiovascolare. Su queste basi
I"obesita va considerata una patologia molto complessa, che riconosce come cause
una moltitudine di fattori, genetici, neuroendocrini e psicologici

sentano fattori di rischio molto

importanti per diverse patolo-

gie, che vanno dal semplice
danno da sovraccarico meccanico
(patologie articolari, come gonartro-
si, artrosi dei piedi, ecc) a malattie
pitt importanti, tra cui quelle che og-
gi raggruppiamo sotto il termine di
patologie cardiometaboliche.
A fronte dell’allarme lanciato dalle
tante campagne educazionali, oramai
il problema sovrappeso/obesita ha
fatto un salto di qualita e da epidemi-
co e diventato pandemico. Dal 1983
al 2005 I'incremento del sovrappeso &
stato del 9.8% negli uomini e del 4.9%
nelle donne, mentre 1'obesita e au-
mentata rispettivamente del 3.1% e
del 2.1% (Istituto Nazionale di Stati-
stica). Nel nostro Paese 4 milioni di
adulti sono obesi, mentre sono circa
16 milioni quelli in sovrappeso. Il tas-
so di obesita nel 2005, rispetto al 2000,
ha subito un incremento dell'1% ne-
gli uomini e dello 0.9% nelle donne.
Sappiamo, inoltre, che il problema
sovrappeso/obesita ¢ drammatica-
mente presente anche nella fascia pe-
diatrica e negli adolescenti.
Ma perché si parla tanto di sovrap-
peso e obesita? Esiste una relazione
diretta secondo cui chi & in sovrap-
peso o, a maggior ragione, chi & obe-
so € necessariamente da considerarsi
malato? Non esiste un rapporto cau-
sale diretto e immediato tra obesita e
patologie, ma importanti studi epi-
demiologici confermano che il so-
vrappeso e soprattutto I'obesita vi-
scero-addominale si caratterizzano
per una maggiore incidenza di com-
plicanze metaboliche e cardiovasco-
lari, specie nel lungo periodo.
La mancanza di sintomi soggettivi

I 1 sovrappeso e I'obesita rappre-

cosiddetti “acuti” nella condizione di
sovrappeso potrebbe spiegare la
scarsa attenzione che viene riservata
a tale situazione. Il sovrappeso non e
caratterizzato da sintomi che necessi-
tano di un pronto intervento tera-
peutico per risolvere la sintomatolo-
gia: spesso questo puo indurre a sot-
tovalutare la situazione, ma non in-
tervenendo nella fase del sovrappeso
permettiamo il perdurare di una si-
tuazione che pud cronicizzare e sfo-
ciare nell’obesita.

L'obesita ¢ riconosciuta tra le cause
pitt importanti di diabete mellito, al
punto che attualmente si parla di
“diabesita” e di “globesita”, per sot-
tolinearne ’elevata incidenza.

Obesita e insulino-resistenza

I soggetti sovrappeso, ma sicura-
mente in misura maggiore quelli
obesi - e tra questi soprattutto quelli
con obesita viscerale - molto spesso
presentano una serie di condizioni
borderline, come lieve incremento
dei valori pressori, lieve aumento
dei trigliceridi e del colesterolo, so-
prattutto LDL, alterata glicemia a di-
giuno, lieve aumento dei valori pres-
sori, che possono configurare la or-

Tabella 1

mai ben nota sindrome metabolica,
causa di un forte incremento del ri-
schio cardiovascolare (tabella 1).
Alcuni autori negano autonomia no-
sologica, o sono molto critici, nei con-
fronti dell’abuso del termine di sin-
drome metabolica. Pur condividendo,
in parte, questo atteggiamento, il fatto
di non riconoscere 'esistenza di una
costellazione di disturbi metabolici ri-
schierebbe di sottovalutare la sindro-
me metabolica e/o di smembrarla in
tante situazioni che richiederebbero
I'intervento diagnostico e terapeutico
di varie figure specialistiche, che pro-
babilmente esiterebbe in una inade-
guatezza del trattamento. Per inciso la
sindrome metabolica & sicuramente
una condizione che il Mmg non solo
deve identificare precocemente, ma
anche prevenire e curare.

I pitt recenti studi suggeriscono che
un ruolo cruciale nell’aumentare il ri-
schio cardiovascolare associato all’e-
levato peso corporeo e svolto dall'in-
sulino-resistenza (Sikaris. Clin Bio-
chem Rev 2004; 25: 165-81), che spesso
accompagna questa condizione. Ai
diversi gradi di insulino-resistenza
vanno ricondotte le tappe che dalla
semplice alterata glicemia a digiuno
(IFG, Impaired Fasting Glicaemia)

Criteri per la definizione di sindrome metabolica secondo il NCEP ATP llI

La presenza di sindrome metabolica & stabilita dalla presenza di almeno tre delle seguenti condizioni:

o

Donne

Circonferenza vita =102 cm =88 cm
Trigliceridi =150 mg/dL =150 mg/dL
Colesterolo HDL <40 mg/dL <50 mg/dL
Glucosio a digiuno =110 mg/dL =110 mg/dL
Pressione arteriosa =130/85 mmHg =130/85 mmHg
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conducono alla ridotta tolleranza glu-
cidica (IGT, Impaired Glucose Tole-
rance) fino al diabete vero e proprio.
Sebbene non sia del tutto chiaro co-
me nell’obeso si instauri insulino-re-
sistenza, alcuni studi hanno eviden-
ziato una riduzione del legame in-
sulina-recettore al livello di mem-
brana con conseguente iperinsuline-
mia. Conseguenza dell’'iperinsuline-
mia cronica nel soggetto obeso non
diabetico ¢ una riduzione dei recet-
tori per l'insulina dovuta alle alte
concentrazioni di questo ormone
(down-regulation), con conseguente
riduzione del legame coi suoi recet-
tori a livello delle cellule adipose e
riduzione della sensibilita del tessu-
to allinsulina stessa (Rizza et al.
Diabetologia 1985; 28: 70-75).

Lipotossicita e glucotossicita

L'obesita puo essere causa di un dan-
no diretto sulle isole pancreatiche: i
soggetti obesi sono spesso anche di-
slipidemici, soprattutto ipertrigliceri-
demici, e questo ha un effetto lipotos-
sico, in grado di danneggiare le beta-
cellule produttrici di insulina.
Inoltre, i pazienti obesi presentano
spesso un’aumentata liberazione di
acidi grassi (FFA, Free Fatty Acids) da
parte degli adipociti del tessuto visce-
rale in eccesso, che sono responsabili
di lipotossicita, che a sua volta condi-
ziona e incrementa una situazione di
insulino-resistenza. In condizioni di
insulino-resistenza gli FFA, non po-
tendo pitt accumularsi negli adipociti
per “saturazione” della capacita di
accumulare i lipidi nel tessuto adipo-
so, finiscono per accumularsi nei mu-
scoli e nel fegato, con alterazioni fun-
zionali e morfologiche (Schaffer. Curr
Opin Lipidol 2003; 14: 281-7).

La lipotossicita puo associarsi a un al-
tro fenomeno, quello della glucotossi-
cita, derivante dalla iperglicemia.
Bisogna ritenere d’altronde che esi-
ste anche una sorta di “insulino-resi-
stenza primitiva”, verosimilmente a
trasmissione genetica. Tale condizio-
ne & presente in individui sani e ma-
gri che presentano un grado di insu-
lino-resistenza paragonabile a quella
di soggetti francamente obesi. Questi
individui presentano alcune caratte-
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ristiche della sindrome metabolica.
Per questi soggetti vi & una relazione
indipendente tra iperinsulinemia e
aterosclerosi/ cardiopatia ischemica
documentata a livello epidemiologi-
co. Questi soggetti sono definiti “ma-
gri metabolicamente obesi”.

Insulino-resistenza
e rischio cardiovascolare

Un'altra peculiarita dell’insulino-re-
sistenza che caratterizza l'obesita & la
presenza di elevati livelli plasmatici
di PAI-1 (inibitore dell’attivatore del
plasminogeno-1) responsabile di una
riduzione della capacita fibrinolitica e
quindi di una condizione tendenzial-
mente trombogena. I livelli di PAI-1,
prodotto a livello del tessuto adiposo
viscerale, correlano con diversi para-
metri, tra cui l'indice di massa corpo-
rea (BMI), la quantita di tessuto adi-
poso addominale, i livelli di insulina.
Un ruolo importante nella produzio-
ne di PAI-1 e esercitato dal TNF-a

(Tumor Necrosis Factor-a.).

Altra importante conseguenza della
sindrome da insulino-resistenza e la
disfunzione endoteliale con successi-
va attivazione endoteliale, che rap-
presenta il primum movens del pro-
cesso aterosclerotico (Tsuchiya et al. |
Atheroscler Thromb 2007; 14: 303-309).
Tra le varie alterazioni che I'attivazio-
ne endoteliale determina vi & la ridot-
ta produzione di NO (ossido nitrico),
le cui proprieta sono ben note. Oltre
a essere un potente vasodilatatore,
I'NO e un antitrombotico, ed € in gra-
do di inibire la proliferazione delle
cellule muscolari lisce e l’adesione
dei leucociti, contribuendo a preveni-
re I'aterosclerosi e le sue complicanze.
Altro fattore che interviene a peggio-
rare la funzione endoteliale nella
condizione di insulino-resistenza &
una esagerata produzione di radicali
liberi dell’ossigeno (ROS), che aggra-
va ulteriormente 1'insulino-resisten-
za, causa una ridotta secrezione in-
sulinica e, alterando la funzione en-
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doteliale, determina vasocostrizione.
I ROS sarebbero responsabili di di-
verse alterazioni, in particolare mo-
dificazioni in senso aterogeno delle
LDL e inattivazione dell’NO.
L'insulino-resistenza ¢ inoltre spesso
associata a una condizione di infiam-
mazione cronica, testimoniata da un
aumento dei valori della PCR (protei-
na C reattiva). Diversi autori hanno
messo in relazione elevati livelli di
PCR con I'aterosclerosi e una maggio-
re incidenza di diabete tipo 2 in sog-
getti obesi con PCR elevata (Han TS et
al. Diabetes Care 2002; 25: 2016-21).
Nella condizione di insulino-resisten-
za/iperinsulinemia & molto frequente
la presenza di livelli elevati di pres-
sione arteriosa. Sono noti i meccani-
smi attraverso i quali I'insulina agisce
sulla pressione arteriosa. Lo shear
stress e I'iperinsulinemia a livello va-
sale determinano alterazione delle
cellule endoteliali, cui consegue una
ridotta produzione di NO e ridotto ri-
lasciamento delle miofibrille vasali
che alterano il meccanismo di vasodi-
latazione NO dipendente; l'iperinsu-
linemia cronica determina uno sbilan-
ciamento simpato-vagale che spiega
l'ipertono basale simpatico del sog-
getto obeso; l'iperinsulinemia incre-
menta inoltre Iattivita sodio ritentrice
a livello renale. L'ipertensione arterio-
sa rappresenta una delle situazioni
che piti frequentemente il Mmg si tro-
va ad affrontare nella pratica quoti-
diana e sappiamo bene come un effi-
cace controllo dei valori pressori rap-
presenti una condizione indispensa-

bile per la prevenzione di danni car-
diovascolari. Nel soggetto sovrappe-
so e ancor pili nell’obeso i valori pres-
sori tendono ad aumentare e il sem-
plice dimagrimento, nella maggior
parte dei casi, rappresenta la prima
pratica terapeutica valida per norma-
lizzare la pressione arteriosa.

Ruolo delle adipochine

Cio che emerge dalle ultime acquisi-
zioni & che il tessuto adiposo potreb-
be svolgere un ruolo cruciale in que-
sto quadro patogenetico. Esso infatti
non pud pilt essere considerato un
semplice “contenitore” o un “isolan-
te termico”, ma, poiché dotato di at-
tivita propria, deve essere considera-
to, a tutti gli effetti, un organo.
L'adipocita & una “unita anatomo-
funzionale” in grado di produrre so-
stanze dotate di attivita neuroendocri-
na o che intervengono nel modulare
attivita metaboliche. Il tessuto adipo-
so infatti secerne diversi peptidi bioat-
tivi, detti adipochine, che agiscono sia
a livello locale (autocrino/paracrino)
sia sistemico (endocrino). L'adipocita
¢ una cellula ben irrorata e quindi tut-
te le sostanze da essa prodotte vengo-
no immesse nel torrente circolatorio e
sono in grado di svolgere la loro azio-
ne anche a distanza, influenzando la
funzione di organi ed apparati. Que-
sto permette di considerare il tessuto
adiposo un organo endocrino a tutti
gli effetti e, data la sua distribuzione,
tra i pitt grandi ed estesi.

Sono proprio queste ultime acquisi-

Tabella 2

Principali effetti immunitari e vascolari delle tre adipochine piu note

Effetti sul sistema
immunitario

= Adiponectina = Antinfiammatori

Effetti vascolari

= Vasculoprotezione

= Prevenzione aterosclerosi

= E ridotta nellipertensione

= Correla con le HDL e inversamente con le LDL

zioni che probabilmente iniziano a
chiarire i rapporti tra obesita e mag-
giore incidenza di morbilita e mor-
talita nei soggetti obesi.

Le adipochine esercitano infatti im-
portantissime funzioni, tra cui quel-
la di condizionare la sensibilita al-
I'insulina (tabella 2).

L'adiponectina & una sostanza pro-
dotta dall’adipocita maturo ed & in
grado di migliorare la sensibilita insu-
linica, di aumentare 'utilizzazione del
glucosio a livello del tessuto grasso, di
aumentare l'afflusso degli FFA nel
muscolo, di incrementare la produzio-
ne epatica di glucosio. Questa citochi-
na & dotata anche di proprieta antin-
fiammatoria, antiaterosclerotica e an-
tidiabetica (Matsuzawa et al. Arterio-
scler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 29-33).

La leptina & un polipeptide di 167
AA prodotto in misura maggiore nel
grasso sottocutaneo rispetto a quello
viscerale. La sua scoperta fu accompa-
gnata da tanto clamore perché si rite-
neva che con questa sostanza sarebbe
stato risolto definitivamente il proble-
ma dell’obesita. Infatti bassi livelli di
leptina riscontrati in topi obesi furono
considerati responsabili dell’obesita
stessa. Si sperava che lo stesso acca-
desse nell'uomo. Molti studi, invece,
misero in evidenza che negli obesi non
solo i livelli di leptina erano normali,
ma addirittura aumentati (iperleptine-
mia). Questo faceva supporre che nel-
I'obesita, al pari dell'insulino-resisten-
za, esistesse anche una condizione di
leptino-resistenza. La leptina regola il
comportamento alimentare stimolan-
do la sensazione di sazieta. Tale azione
¢ il frutto della regolazione tra tessuto
adiposo e ipotalamo, sostenuto da di-
versi fattori tra i quali i piti importanti
sono la leptina e il NPY (neuropeptide
Y). L'azione della leptina a livello di
determinati neuroni ipotalamici e re-
sponsabile di una risposta catabolica
che si traduce in riduzione dell’introi-
to calorico ed aumento del dispendio
energetico. Altre importanti azioni

= Leptina = Proinfiammatori = Induzione . _ della leptina possono essere sintetizza-
= Aumento deI'Ia pressione arteriosa te in: azioni sulla riproduzione, immu-
= Aterosclerosi nita, angiogenesi, bilancio energetico,
- Resistina = Proinfiammatori = Riduzione della vasodilatazione metabolismo (secrezione insulinica,
bradikinino-dip (NO e EDHF) utilizzazione del glucosio, trasporto
) ) dei substrati) (Bosello O. Terapia far-
Mod da Guzik et al. J Physiol Ph  2006; 57: 505-28. . ) .
oc 08 Bl etel S Mysior Fhamacor 2 macologica dell’obesita. Kurtis 2001).
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Altre sostanze secrete dal tessuto
adiposo sono:

la resistina: stimola la neogluco-
genesi epatica e riduce 1'utilizzazio-
ne del glucosio in preadipociti diffe-
renziati; nel ratto produce insulino-
resistenza sistemica (Muse et al.
Clin Invest 2007; 117: 1670-78).

il TNF-o: aumenta il rilascio di
FFA, riduce la secrezione di adipo-
nectina, altera il segnale insulinico
nel muscolo e nel tessuto adiposo.

I'IL-6 (interleuchina-6): ha le stes-

se caratteristiche della precedente,
oltre ad alterare il segnale insulinico
nel fegato. Queste ultime due adi-
pochine hanno una funzione proflo-
gogena e i loro livelli risultano ele-
vati nei soggetti obesi.
Nel tessuto adiposo, in particolare
viscerale, sono inoltre presenti i ge-
ni responsabili della produzione di
angiotensinogeno, precursore del-
I’angiotensina II, dotata di azione
vasocostrittrice e proaterogena.

Conclusioni

L'obesita @ una malattia? Esiste un
rapporto causa-effetto tra obesita e
maggiore incidenza di morbilita e
mortalita?

Sicuramente I’obesita & una condizio-
ne patologica. Il nostro impegno di

medici deve orientarsi nel cercare di
fare capire nel modo pitt semplice e
chiaro che l'obesita & una malattia,
apparentemente asintomatica ma, al
pari di tutte quelle condizioni che de-
corrono in modo subdolo, in grado
di determinare danni piu gravi.

In questa condizione va messo in at-
to quello che viene definito dagli au-
tori anglosassoni “empowerment”:
il paziente deve acquisire e mantene-
re nel tempo le conoscenze, le abilita,
il modo di pensare, i comportamenti
e I'impegno per affrontare con suc-
cesso la gestione quotidiana della
malattia. Il pieno coinvolgimento del
paziente e la sua consapevolezza di-
ventano strumenti essenziali del
programma terapeutico.

Va richiamata 'attenzione su quella
condizione pre-morbosa che ¢ il so-
vrappeso. Infatti & molto piti profi-
cuo intervenire in questa fase per
evitare I'evoluzione verso |'obesita.
Da un punto di vista epidemiologi-
co l'obesita e sicuramente tra le pa-
tologie pitl incidenti nella societa e
tra le pit difficili da affrontare. Alla
luce delle nuove acquisizioni sap-
piamo che il tessuto adiposo & un
organo in grado di produrre sostan-
ze dotate di effetti metabolici e di
effetti neuroendocrini. La leptina
prodotta dal tessuto adiposo, specie

quello sottocutaneo addominale, &
in grado, insieme all’insulina, di sti-
molare strutture ipotalamiche nel
ridurre l'introduzione di energia.
Le adipochine prodotte dal tessuto
adiposo sono spesso responsabili di
insulino-resistenza e quindi di una
condizione di maggiore tendenza al-
I’aterogenesi. Alcune di esse si carat-
terizzano per una spiccata attivita
proflogogena. Non a caso la coesi-
stenza di obesita viscerale ed insuli-
no-resistenza € considerata responsa-
bile di una condizione di flogosi cro-
nica subclinica, alla base delle compli-
canze vascolari negli obesi (Engstrom
et al. Diabetes 2003; 52: 2097-2101).
Percid l'obesita non pud piltt essere
considerata la semplice conseguenza
di una ridotta attivita fisica e dell’au-
mento dell'introito energetico. I rap-
porti tra tessuto adiposo e aree ipota-
lamiche rendono ragione della com-
plessita di tale patologia che riconosce
come cause una moltitudine di fattori,
genetici, neuroendocrini e psicologici.
Il compito di noi medici & quello di
rendere partecipi i nostri pazienti
della nozione che I'obesita & una ma-
lattia responsabile di una epidemia
silenziosa, che nel momento in cui da
segni di sé lo fa in maniera partico-
larmente fragorosa ed estremamente
pericolosa.




