The adipose organ

L'organo adiposo

Summary

In mammals can be distinguished two different types of adipose tissue: the white adipose (WAT) responsible for
the storage of excess energy as triglycerides, and brown adipose tissue (BAT) specialized in the dissipation of
energy through the production of heat. Obesity is characterized by the expansion of the WAT mass. This
expansion is strongly associated with the development of insulin resistance in some peripheral tissues and
secretion of inflammatory cytokines. In this review we describe the role of white and brown adipose tissue in
the pathogenesis and complications of obesity.
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> osservazione comune che

I'eccesso adiposo siaccom-
pagna a frequenti alterazioni me-
taboliche ed ormonali che, se
persistenti nel tempo, favorisco-
no I'insorgenza di condizioni pa-
tologiche'?. Benché gli effetti
deleteri del deragliamento or-
monale si realizzino lentamente
negli anni, e sia quindi necessa-
ria un’obesita di lunga durata
perché il rischio di andare incon-
tro a patologie adiposita-corre-
late diventi rilevante, nondime-
no quando linsulto anatomico
e tissutale si ¢ realizzato (esauri-
mento delle B-cellule, disfunzio-
ne endoteliale, formazione del-
la placca aterosclerotica, etc),
esso assume caratteristiche di
irreversibilita ed il soggetto di-
venta “obeso complicato”.
Per decenni alcune delle altera-
zioni metaboliche osservate nel-
I'obeso sono rimaste prive di
un’etiologia chiara a causa del-
I’assenza di un qualsivoglia ruo-
lo funzionale riconosciuto al tes-
suto adiposo bianco (White
Adipose Tissue -WAT-), un tes-
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suto tradizionalmente orfano di
attenzione scientifica. In effetti,
fino alla fine degli anni‘60 il tes-
suto adiposo veniva descritto
come sede di immagazzinamen-
to delle scorte energetiche, uti-
le nei periodi di scarsa disponi-
bilita alimentare. Il concetto di
riserva energetica, ovvero di un fes-
suto metabolicamente inerte, con-
giuntamente ad un aspetto mi-
croscopico poco attraente e ad
una topologia anatomica di-
spersiva e variabile con leta,
hanno reso il tessuto adiposo
una struttura negletta ad isto-
logi, anatomopatologi ed em-
briologi. La risultante di que-
sto scarso interesse appare evi-
dente quando si consideri che
tino al 2007 il tessuto adiposo
bruno (Brown Adipose Tissue
-BAT-) era considerato nella
specie umana irrilevante sia
anatomicamente che funzional-
mente. Conseguentemente,
Iembriogenesi dei due tessuti
rimane ancora oggi incerta e
non ¢ chiaro in quale fase della
differenziazione le due linee cel-

113

Trends in Medicine



P. lannella

lulari si distinguano nettamente
fra loro’.

L’interesse nei confronti di que-
sto tessuto € cambiato radical-
mente quando il gruppo di
Friedman dimostro che il fatto-
re umorale individuato 20 anni
prima da Coleman nei topi ge-
neticamente obesi (ob/ob) al-
tro non era che una proteina
secreta dal tessuto adiposo: la
leptina*®. Lo stesso gruppo, e in
rapida sequenza altri, dimostra-
rono che la leptina rilasciata da-
gli adipociti aveva per target vari
organi, inclusi i centri ipotalami-
ci preposti al controllo dell’ap-
petito, ai quali forniva informa-
zioni sulla situazione energetica
globale e da cui “riceveva” una
risposta ormonale, con un meccani-
smo di cross-talking assai raffinato’.
In questo circuito a feed-back il
tessuto adiposo era contempo-
raneamente effettore e bersaglio
di una complessa rete di segna-
li, i cui contenuti sappiamo oggi
debordare da quelli attinenti al
semplice metabolismo energeti-
co, per sfociare nella modulazio-
ne dell’infiammazione, del tono
vascolare, della fertilita, etc®.
A partire dalla scoperta della lep-
tina, il tessuto adiposo ¢ dive-
nuto oggetto di numerosi studi
che si sono concretizzati nella
pubblicazione di migliaia di ar-
ticoli. Parallelamente, quello che
era stato considerato per decen-
ni un tessuto metabolicamente
inerte ha guadagnato una nuo-
va connotazione anatomica fino
ad assurgere alla dignita di or-
gano, Vorgano adiposo®’. In effetti
il tessuto adiposo, inteso come
insieme del tessuto adiposo
chiaro e del tessuto adiposo bru-
no, risponde ai requisiti di orga-
no anatomicamente inteso, Ov-
vero di “una struttura differenzia-
ta, costituita da pinl tessuti e tipi cel-
Iulari, in grado di svolgere nuna speci-
fica funzione allinterno dell organi-
smo''. Tuttavia, diversamente
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Figura 1. Lorgano adiposo umano: un organo dinamico a distribu-
zione multilocale; in giallo il tesuto adiposo chiaro, in marrone quel-

lo bruno.
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dagli altri organi, esso possiede
una peculiarita che ha contribu-
ito a renderlo poco interessante
agli occhi dei ricercatori: non ha
una sede anatomica proptia, fat-
to salvo il pannicolo sottocuta-
neo.

Paradossalmente, il pannicolo
sottocutaneco ¢ la porzione
meno interessante dal punto di
vista funzionale. Per il resto esso
si accumula in vari siti, la cui am-
piezza dipende dalla specie ani-
male e, nella specie umana, dal-
la razza, dallo stato di nutrizio-
ne, dal sesso, dall’eta e da altre
variabili direttamente o indiret-
tamente associate al metaboli-
smo energetico (figura 1).
I’organo adiposo ¢ costituito da
due differenti tessuti, il WAT ed
il BAT, ciascuno avente una pro-
pria unita cellulare, rispettiva-
mente 'adipocita chiaro e I'adi-
pocita bruno, con differenti ca-
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ratteristiche citologiche, tintoria-
li e funzionali. I1 WAT si pre-
senta all’osservazione ad occhio
nudo di colore variabile da lat-
tescente a mielato, in relazione
al contenuto di carotenoidi ed
altre sostanze pigmentate lipo-
solubili presenti nella dieta, lo-
bulare, grazie alla presenza di
setti connettivali che circonda-
no piu adipociti. Questa lobula-
zione ¢ maggiormente presente
nelle zone soggette a pressione
meccanica.

Nell'uomo i maggiori depositi
sono quelli mediastinici, mesen-
terici, perirenale, periviscerale e
retropetitoneale. In presenza di
obesita, 'accumulo maggiore si
realizza intorno all’lomento
(grasso omentale), accumulo
segnalato estetiormente dal con-
temporaneo aumento del pan-
nicolo sottocutaneo addomina-
le, che diviene un marker sensi-



bile di adiposita viscerale. ’or-
gano adiposo ¢ quindi un orga-
no a localizzazione multipla e la
sede di accumulo influenza la
funzione cellulare. Per esempio
gli adipociti chiari del tessuto
sottocutaneo non solo presen-
tano caratteristiche morfologi-
che diverse ma esprimono an-
che un diverso profilo ormona-
le rispetto agli adipociti del tes-
suto adiposo viscerale'”.

Per quanto riguarda il grasso
bruno, la sua quantita ¢ nella
specie umana modesta, ma non
cosi trascurabile come ritenuto
sino ad alcuni anni fa. Inoltre,
sotto la spinta di specifici stimo-
li, la quantita di grasso bruno
puod aumentare, a svantaggio
della frazione chiara: mentre cio
¢ poco visibile nell’uomo, appa-
re in tutta la sua evidenza nei
mammiferi ibernanti, ma anche
nel ratto e nel topo se sottopo-

sti a stress termico sufficiente ad
imporre modifiche dell’lomeo-
stasi termica.

Alla luce di questi dati e sempli-
ficando notevolmente, ’organo
adiposo puo essere definito come
un organo dinamico, in grado
cio¢ di adeguarsi per quantita,
distribuzione e attivazione fun-
zionale alle variazioni energeti-
che (ipo- e iper-nutrizione) ed
ambientali (escursione termica),
con lo scopo di mantenere in
pareggio il bilancio energetico,
modnlando sia le entrate (WAT) che
le uscite (BAT) (figura 2).

I tessuti adiposi

I due tessuti assolvono a ruoli
diversi: quello bruno ha funzio-
ne primariamente di accumulo
e modulazione dell’energia, co-
regolando con i centri sia supe-
riori che periferici il bilancio

Figura 2. | due tessuti adiposi come organo preposto al controllo
dell’'omeostasi energetica e termica.
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energetico; quello chiaro ha fun-
zione primariamente termoge-
nica, nel contesto piu generale
della regolazione della tempera-
tura corporea (raffreddamento/
riscaldamento)'>"*. Negli indivi-
dui adulti della specie umana,
nei quali la termogenesi sem-
bra meno legata al brivido mu-
scolare, il ruolo del tessuto adi-
poso bruno regredisce progres-
sivamente dopo il primo anno
di vita, ma non si estingue e puo
essere riattivato in presenza di
stimoli appropriati.

Benché 1 depositi di BAT negli
individui adulti della specie
umana siano effettivamente esi-
gui rispetto alla controparte
chiara, Iipotesi che esso fosse
insignificante sotto il profilo
funzionale ¢ stata smentita da
indagini eseguite recentemente
con la tomografia ad emissio-
ne di positroni (-PET-). Que-
sta tecnica permette di eviden-
ziare la presenza anche nell’'uo-
mo di piccoli depositi ipercap-
tanti il 18-fluoro-desossigluco-
sio, successivamente identificati
come tessuto adiposo bruno, di
difficile individuazione alla dis-
sezione anatomica'®. In studi
recenti si & osservato che
Pesposizione al freddo (16 °C)
induce un rapido incremento
della massa adiposa bruna nel-
l'uvomo normopeso, incremen-
to che tende ad accumularsi
prevalentemente in quelle sedi
(sovraclavicolare, laterocervica-
le e mediastinica) dove ¢ mag-
glormente presente alla nascita
e tipiche delle specie ibernanti'’.
Questo stesso effetto ¢ meno
evidente nei soggetti obesi, e cio
potrebbe essere dovuto o allo
stimolo termico non sufficien-
temente forte in soggetti con un
pannicolo adiposo pit spesso o,
in alternativa, a qualche fattore
ormonale di differenziazione
che tende ad inibire la forma-
zione di BAT nei soggetti con
115
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una maggior quantita di tessuto
adiposo chiaro'”.

Differenziazione
embrionale

Durante 'organogenesi il tessu-
to adiposo compare nella spe-
cie umana a partire dal 4°-5°
mese di gestazione sotto forma
di modesti ammassi cellulari, cit-
condati da abbondante stroma
in specifiche zone fetali, a co-
minciare dal collo e dall’area
perirenale e, con 'avanzare del-
Iembriogenesi, in tutte le altre
sedi nelle quali si ritrovera WAT
nell’adulto’®. E interessante no-
tare che benché gli ammassi cel-
lulati continuino ad aumentare
di volume con il progredire del-
Ieta gestazionale, la loro distri-
buzione anatomica non cambia.
L’esame istologico di questi foci
di tessuto embrionale rivela che
essi sono costituiti sia da adipo-
citi maturi che da preadipociti,
in proporzione pitt 0 meno de-
finita, e dipendente dall’incre-
mento ponderale raggiunto du-
rante la gravidanza nonché dal-
la presenza di iperinsulinismo e/
o diabete gestazionale: in un
neonato normopeso di 3 kg
nato da mamma normopeso, il
tessuto adiposo totale ammon-
ta a circa 450 g (13.5%), ma in
un neonato di 3.5-4.0 kg la mas-
sa adiposa totale ammonta gia
ad oltre 700 g (25%), con un rad-
doppio del volume di ciascun adipoci-
ta”. Llincremento puo essere ancora
maggiore se la mamma era obesa pri-
ma della gravidanza o era andata in-
contro a diabete gestazionale.

La differenziazione dei due tes-
suti durante 'adipogenesi rima-
ne ancora oggi non completa-
mente chiarita, benché numerosi
studi suggeriscano che, ferma
restando lorigine comune da
una cellula mesenchimale capa-
ce di orientarsi anche verso con-
droblasti, osteoblasti ¢ miobla-
sti, la differenziazione verso i
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due tipi cellulari avvenga in una
fase molto precoce, gia a livello
di cellula mesenchimale secon-
do alcuni studi, a livello di adi-
poblasto secondo altri**%. Que-
sta teoria non spiega pero alcu-
ne osservazioni sperimentali. In
modelli murini esposti per alcu-
ni giorni a stress termico con
temperatura ambientale intorno
a 5°C, P’esame istologico del
tessuto adiposo rileva un aspet-
to macroscopico diverso da
quello osservato negli animali
in condizioni termiche ordina-
rie, con aumento della compo-
nente bruna e contemporanea
riduzione di quella bianca. Cio
potrebbe essere spiegato o sup-
ponendo che il pool di adipo-
blasti bruni sia andato incon-
tro a mitosi con incremento del
numero di elementi cellulari, o
che gli adipociti bianchi siano
in grado di transdifferrenziarsi
in adipociti bruni se sottoposti
a stimoli adeguati®. L’incertez-
za nel processi differenziativi
era ancora evidente nella raffi-

nata rassegna di Gesta apparsa
nel 2007 su CelF*.

Ancora piu recentemente ¢ sta-
to ipotizzato che vi siano due
distinte vie embriogenetiche®:
una che origina dal mesoderma
parassiale, da cui si differenzia
un precursore comune sia agli adi-
pociti bruni che ai miociti, capace di
esprimere il Fattore Miogenico-5
(Myf-5"), ed una che origina dal
mesoderma laterale, da cui si
differenzia i/ precursore degli adi-
pociti chiari, incapace di esprimere
Myf-5 (Myf-5). Tuttavia, anche
in questo modello ¢ previsto
che il precursore (adipoblasto/
preadipocita) dell’adipocita
chiaro sia in grado di differen-
ziarsi sia in adipocita chiaro che
in “adipocita bruno silente”, in gra-
do cioe di essere reclutato in
caso di necessita (figura 3). Cio
spiegherebbe anche la ragione
per cui P'analisi microscopica
non rileva nell’'uomo la presen-
za di grasso bruno in aree dove
esso puo pero comparire dopo
adeguata stimolazione®.

Figura 3. Ipotesi sull’embriogenesi e la differenziazione del tessuto

adiposo.
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Caratteristiche istologiche
e composizione chimica

11 tessuto adiposo chiaro prove-
niente da biopsie del pannicolo
sottocutaneo o da liposuzione
dei depositi viscerali appare alla
microscopia ottica come uno
strato di cellule di grandi dimen-
sioni (da 50 a 120 p ed oltre) in
relazione alla sede (sottocuta-
neo, omentale) ed al grado di
obesita dell'individuo. L’adipo-
cita chiaro presenta una carat-
teristica morfologica unica: la
maggior parte del contenuto
cellulare ¢ occupato da una sin-
gola goccia lipidica contenente
triacilglicerolo. Le dimensioni di
questa unica goccia aumentano
all’aumentare del grado di obe-
sita dell’individuo, fino ad occu-
pare totalmente il citoplasma ed
a comprime il nucleo contro la
membrana cellulare, che perde
la forma sferica per divenire se-
milunare. E’ interessante nota-
re che anche quando il materia-
le proviene da soggetti non obe-
si e adipocita non € ancora ipet-
trofico, il contenuto lipidico ¢
racchiuso sempre in una sola
goccia, piu piccola ma unica (ce
lule unilocnlari), diversamente da-
gli adipociti bruni nei quali sono
presenti pit addensati lipidici
(cellnle multiloculari). 1.’ esame del-
I'adipocita chiaro al microscopio
elettronico (ME) evidenzia an-
che la presenza di gocciole lipi-
diche piu piccole che si pensa
possono coalescere. La dinami-
ca di questo processo non ¢
chiara e le gocciole piu piccole
potrebbero essere piuttosto il
risultato del frazionamento di
quella uniloculare durante la li-
polisi, in viaggio verso la mem-
brana citoplasmatica, dove petr
pinocitosi rilasciarebbero
“quantita discrete” di trigliceri-
di. La goccia lipidica non ¢ cir-
condata da una membrana va-
cuolare ma l'osservazione a for-
te ingrandimento evidenzia la

The adipose organ

Figura 4. |l tessuto adiposo chiaro nel soggetto magro e nell’obeso:
diversa morfologia per una diversa attivita secretoria.
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presenza di un addensato piu
colorato, a mo’ di “palizzata li-
mitante”?,

Linteresse nei confronti di que-
sta “struttura limitante” si ¢ ac-
centuato con la scoperta di una
proteina, la perilipina A, in gra-
do di inibire "acceso del conte-
nuto lipidico della goccia alla
batteria di enzimi lipolitici quan-
do il soggetto ¢ in surplus ener-
getico e consentirne I’accesso in
caso di deficit. Questo mecca-
nismo di controllo ¢é stato iden-
tificato anche per le gocciole di
grasso presenti nelle cellule di
altri tessuti, per esempio quelle
del testicolo, ricche di coleste-
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rolo ed altri precursori della ste-
roidogenesi*’?.

L’aumento del volume dei sin-
goli adipociti determina incre-
mento della massa grassa per
ipertrofia cellulare (adiposita iper-
trofica). Quando tutti gli adipo-
citi disponibili hanno raggiunto
un volume critico ed il bilancio
energetico rimane ancora posi-
tivo (entrate maggiori delle usci-
te), viene rilasciato un qualche
segnale differenziativo ancora
non ben identificato che induce
la differenziazione dei pre-adi-
pociti in adipociti maturi (adzpo-
sitd iperplastica). Questa seconda
condizione si realizza prevalen-
117
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temente nel bambino e nell’ado-
lescente. Sfortunatamente, il
raggiungimento di un esagerato
volume cellulare prima di indur-
re lo stimolo pro-mitogeno sui
preadipociti, gioca un ruolo
chiave nell’espressione di alcuni
geni che rilasciano non solo adi-
pochine coinvolte nel controllo
del bilancio energetico ma an-
che di mediatori della chemio-
tassi e dell’inflammazione, con
conseguente reclutamento di
macrofagi e linfociti che, attra-
versati 1 capillari arteriosi che
corrono lungo i setti interlobu-
lari, vanno ad infarcire progres-
sivamente il tessuto adiposo
stesso (figura 4).

I’esame istologico di un cam-
pione di tessuto adiposo ¢ quin-
di in grado di stabilire se il cam-
pione proviene da un soggetto
magro o da un obeso, ed il rap-
porto adipociti/macrofagi for-
nisce indicazioni sullo stato in-
fiammatorio del soggetto. Oltre
agli adipociti maturi, ai loro pre-
cursoti e alle cellule immunita-
rie summenzionate, il tessuto
adiposo contiene cellule endo-
teliali, cellule nervose e loro ter-
minazioni assoniche. LLa vasco-
larizzazione, relativamente mo-
desta, e le terminazioni nervo-
se, glacciono nei setti reticolari
e nel collagene che circondano
e suddividono i gruppi di adi-
pociti in lobuli (figura 5).

L’uso della microscopia elettro-
nica ha consentito di individua-
re anche nelle cellule piu ipetro-
fiche tutti gli organuli di una cel-
lula metabolicamente attiva (ap-
parto di Golgi, reticolo endopla-
smatico, etc), benché meno nu-
merosi e poco sviluppati rispet-
to a cellule di altri tessuti.

Composizione chimica
I’analisi chimica di campioni di
tessuto adiposo rivela che il con-

tenuto in lipidi varia dal 65 al
90%. Mediamente 100g di tes-
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Figura 5. Tessuto adiposo sottocutaneo: si comparino le dimensioni
degli adipociti con la sezione trasversale del lume vascolare e delle
cellule della parete vasale; si noti inoltre la scarsa visibilita dei nuclei
adipocitari schiacciati contro la membrana citoplasmatica (freccia).

suto adiposo viscerale prove-
niente da un soggetto modera-
tamente obeso contengono 85g
di lipidi, 13g di acqua e circa 2g
di proteine, per un contenuto
calotico pati a circa 7 keal/g di
tessuto. La demolizione dei tri-
gliceridi fornisce informazioni
sul contenuto degli acidi grassi
maggiormente immagazzinati,
prevalentemente costituiti da
acido oleico (45-50%), acido
palmitico (20-25%), acido pal-
mitoleico (9-11%) ed acido lino-
leico (6-7%), senza variazioni
significative fra i due sessi e sen-
za che tale composizione subi-
sca significative alterazioni nel
breve periodo, anche variando
significativamente il contenuto

lipidico della dieta®.

Tessuto adiposo:
softocutaneo e viscerale

Numerose evidenze sperimen-
tali e cliniche supportano I'ipo-
tesi che 'accumulo adiposo in
sede viscerale conferisca un ri-
schio metabolico (insulinoresi-
stenza e diabete) e cardiovasco-
lare (vasculopatia ateroscleroti-
ca, ipertensione, ipertrofia ven-
tricolare) maggiore rispetto al-
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P'accumulo sottocutaneo aspeci-
fico o in sede gluteofemorale.
Conseguentemente, le basi del
maggior rischio cardiovascolare
conferito dall’obesita viscerale
vanno oltre la cosiddetta “ipo-
tesi portale”, che identifica nel
maggior flusso portale di acidi
grassi liberi (FFA) la causa pri-
ma dell’insulino-resistenza. In
realta, il tessuto adiposo sotto-
cutaneo e quello viscerale espri-
mono citochine diverse, con pre-
valenza di quelle pro-aggregants, pro-
infiammatorie e pro-aterogene da parte
di quello viscerale®'. Questo dif-
ferente pattern ormonale ¢ ben
visibile anche in colture prove-
nienti da espianti dei due tessu-
ti: le colture di tessuto viscerale
producono piu segnali proin-
fiammatori (TNF-a, IL-6, Pro-
teina C-reattiva, etc), e sostanze
aterogene (angiotensinogeno,
fattori di crescita delle VSMC,
etc) Moltl di questi fattori
sono prodotti dalla frazione
stromo-vascolare e da quei ma-
crofagi reclutati nella fase di
espansione del volume adipoci-
tario che infiltrano il tessuto
adiposo degli obesi in misura pit
cospicua tispetto ai magti**.



Nell’ultima decade questo aspet-
to ¢ stato ulteriormente appro-
fondito ed oggi sappiamo che i
profili secretori delle formazio-
ni adipose localizzate in siti inu-
suali (depositi ectopici), come i
depositi perivascolari ed epicar-
dici, esprimono anche moleco-
le infiammatorie o pertinenti alla
regolazione dell’organo vicinio-
re, sicché il grasso perivascolare
esprime mediatori di regolazio-
ne del tono vascolare, quello in-
tramuscolare prevalentemente
ormoni preposti al flusso di glu-
cosio, ed a seguire con le altre
localizzazioni®>*.

Key Points

I due tessuti adiposi, anatomi-
camente, embriologicamente e
funzionalmente distinti, coope-
rano per il raggiungimento di
una funzione primaria nella so-
pravvivenza dell’organismo:
modulare in entrata ed in uscita
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