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Short communication

Il tessuto adiposo chiaro

Metabolismo energetico

Il ruolo del tessuto adiposo è quello di accumula-
re energia sotto forma di trigliceridi nei periodi di
abbondanza e di rilasciarne una quota durante il
digiuno, affinché l’organismo disponga con con-
tinuità di combustibile in misura sufficiente allo
svolgimento delle funzioni vitali. Benché tale fun-
zione permanga sia nel normopeso che nell’obe-
so, ed il tessuto adiposo chiaro continui ad espan-
dersi anche quando è evidente che l’energia accu-
mulata è di gran lunga superiore alle richieste di
un prolungato digiuno totale, gli adipociti iper-
trofici dell’obeso si comportano diversamente
dagli adipociti normotrofici del soggetto magro,
non solo per la diversa espressione genica prima
citata, ma soprattutto perché sono progressiva-
mente divenuti meno sensibili alla stimolazione
dell’insulina e di altri ormoni “energetici”1.
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La lipogenesi

Se la funzione primaria del tessuto adiposo è sin-
tetizzare ed immagazzinare molecole ad elevato
contenuto energetico attingendo all’energia in
eccesso proveniente dalla dieta, i trigliceridi sono
le molecole che meglio si prestano a questa for-
ma di accumulo (9 kcal/g). Se l’organismo avesse
infatti scelto di accumulare l’eccesso di energia
sotto forma di glicogeno o proteine, sarebbe sta-
to necessario un deposito di dimensioni (e peso)
spropositato a parità di contenuto energetico. Ciò
non solo a causa del minor contenuto energetico
di queste molecole, ma anche per la loro idrata-
zione, con necessità di trascinamento di un peso
accessorio (acqua) energeticamente nullo. Nel tes-
suto adiposo gli acidi grassi, attivati ad acil-CoA,
sono esterificati a triacilglicerolo attraverso una
via enzimatica altamente efficace dal punto di vi-
sta della resa termodinamica (figura 1).
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Figura 1. Metabolismo lipidico dell’adipocita.

Legenda:
AC: Adenilatociclasi
ACS: Acil-CoA sintetasi
PKA: Protein Kinasi A
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Due aspetti sono rilevanti in questo processo di
biosintesi. In primo luogo l’adipocita utilizza quasi
esclusivamente gli acidi grassi come fonte per la
sintesi dei trigliceridi, essendo la liponeogenesi da
carboidrati virtualmente assente in condizioni fi-
siologiche. Inoltre, non essendo l’adipocita dota-
to dell’enzima glicerolo-kinasi, indispensabile per
trasformare il glicerolo in glicerolo 3-fosfato
(G3P), esso è immesso nel circuito a partire dal
diidrossiacetone-3 fosfato proveniente dalla gli-
cosisi aerobia grazie all’azione della glicerolo 3-
fosfato deidrogenasi (G3PD) secondo lo schema
seguente:

Questa via ancorchè minoritaria è di grande im-
portanza, sia perché lega la sintesi di trigliceridi
(anche) al metabolismo dei carboidrati, sia per-
ché probabilmente rende l’intero processo della
liposintesi adipocitaria poco sensibile ai mecca-
nismi di controllo a feedback, che dovrebbero
interrompere il processo di biosintesi o per sa-
turazione del prodotto della reazione o per esau-
rimento del substrato. Poiché il substrato è vir-
tualmente illimitato se il soggetto continua ad
alimentarsi, ed il prodotto finale (trigliceride) non
inibisce il processo perché è sottratto continua-
mente al ciclo di biosintesi ed è accumulato al-
trove, la liposintesi può continuare “quasi inde-
finitamente”.
E’ in questo contesto utile ricordare che un sog-
getto che abbia accumulato 20 kg di tessuto adi-
poso, costituito per l’85-90% da trigliceridi, più
acqua (~10%) ed altre componenti della cellula
adiposa non significative ai fini energetici, pos-
siede una riserva di energia pari a circa 130.000
kcal, sufficienti a far fronte ad un digiuno totale
di circa 70 giorni al tasso di 1.800 kcal/die di
spesa basale. Nonostante un accumulo di que-
ste proporzioni, il tessuto adiposo chiaro conti-
nua l’attività di lipogenesi e si espande (quasi)
con la stessa intensità che si osserva nel normo-
peso se persiste lo stato di ipernutrizione. Indi-
pendentemente dalla disreglazione dei meccani-
smi di controllo dell’appetito che coinvolgono
sia l’organo adiposo che i centri superiori, rima-
ne sconcertante come l’evoluzione non abbia
imposto dei meccanismi di controllo in una del-
le varie tappe della biosintesi dei trigliceridi, de-

rogando in ciò da uno dei principi fondamentali
che regolano tutti i processi biochimici: il con-
trollo a feedback del prodotto della reazione.
Evidentemente l’accumulo di energia è, dal punto
di vista evolutivo, prioritario su qualunque altra
considerazione. Questa constatazione è ulterior-
mente avallata dall’osservazione che la delezione
del gene per il Trasportatore del Glucosio di Tipo-
4 (Glucose Transporter Type-4 -GLUT4-) non
inficia la funzione lipogenetica dell’adipocita, no-
nostante il mancato afflusso di glucosio non do-
vrebbe consentire la sintesi di glicerolo 3-fosfato:

evidentemente, anche in
assenza di carboidrati, la
sintesi dei trigliceridi av-
viene (quasi) regolarmen-
te attraverso una glicero-
logenesi vicariante, aven-
te come substrato proba-
bilmente gli amminoaci-

di provenienti dal catabolismo proteico.
Un’ipotesi alternativa alla priorità metabolico-
energetica sopra descritta, potrebbe provenire
dall’osservazione che l’accesso illimitato al cibo è
avvenuto troppo rapidamente rispetto ai proces-
si evolutivi. Anche in questo caso rimane però la
constatazione che l’obesità è sempre stata presente
nella specie umana, anche in periodi di scarsità
alimentare.

La lipolisi

Durante il periodo di digiuno fra un pasto e l’al-
tro le concentrazioni ematiche di glucosio riman-
gono costanti. Se il digiuno è protratto o le scorte
di glicogeno si sono esaurite per aumentato di-
spendio, gli adipociti rilasciano in circolo glicero-
lo ed acidi grassi liberi (FFA), acidi grassi cioè non
esterificati (NEFA), provenienti dalla lipolisi dei
trigliceridi e che abbisognano di legare l’albumina
per essere veicolati ai tessuti in”riserva energetica”.
Il principale enzima preposto a questo processo
è la lipasi ormone-sensibile (HSL), ma altre lipa-
si, come la mono- e digliceride-lipasi giocano un
ruolo essenziale nella lipolisi in condizioni basa-
li2. Il processo di lipolisi è soggetto ad una com-
plessa serie di induttori e repressori che manten-
gono in equilibrio la lipolisi con la liposintesi (fi-
gura 2).
La HSL è attivata da una protein-kinasi c-AMP
dipendente, a sua volta controllata dalla adenila-
to-ciclasi e dalla fosfodiesterasi. Sono questi, in
effetti, i due veri enzima regolatori di tutto il pro-
cesso lipolitico, poiché la loro espressione è sotto
il controllo di una pletora di ormoni e sostanze
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circolanti che segnalano all’adipocita le quantità
circolanti dei substrati energetici.

Attività endocrina

Come precedentemente riportato è stata la sco-
perta della leptina, a conferire al tessuto adiposo
la dignità di organo endocrino. Negli ultimi 20
anni il numero di adipochine è aumentato a di-
smisura ed oggi si contano circa un centinaio di
molecole secrete dall’adipocita, un numero di
gran lunga maggiore degli ormoni secreti dagli
organi endocrini “classici” preposti alla regola-
zione dell’energia3. Queste sostanze sono molto

diverse fra loro sia in termini di struttura chimi-
ca che di funzione, ed includono fattori di cre-
scita, citochine pro-angiogenetiche, proteine
della fase acuta e della risposta allo stress, prote-
ine coinvolte nella cascata emostatica e nella re-
golazione del tono vascolare, fino a citochine
coinvolte nel controllo della fertilità e dei ritmi
circadiani4-6.
Nel soggetto normopeso il tessuto adiposo espri-
me già numerosi ormoni, ma la sua capacità en-
docrina è amplificata nell’obeso, ovvero quando
l’adipocita è divenuto ipertrofico. Delle numerose adi-
pochine prodotte dal WAT, tre sono quelle mag-
giormente coinvolte nella regolazione del bilan-

Figura 2. Meccanismi di controllo della lipolisi adipocitaria.

Figura 3. Attività ormonale ed infiammatoria del tessuto adiposo chiaro.
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cio energetico: la leptina, l’adiponectina e, in misura
minore, la resistina (figura 3).
Come evidenziato in figura, alla regolazione del
metabolismo energetico è associata solo una par-
te dell’attività secretoria del tessuto adiposo chia-
ro. La maggior parte delle rimanenti adipochine
hanno target e funzioni che esulano dalla funzio-
ne primaria e coinvolgono meccanismi che sono
alla base di patologie senza alcuna apparente rela-
zione con l’obesità. La secrezione di mediatori
pro-infiammatori sembra essere l’attività più im-
portante dopo quella energetica e negli ultimi anni
gli studi su questo particolare aspetto si sono
moltiplicati a dismisura.

Infiammazione

Il tessuto adiposo con adipociti ipertrofici costi-
tuisce nell’obesità il vero reperto anatomo-pato-
logico, così come nel soggetto con diabete melli-
to di tipo-1 il reperto patologico è costituito da
cellule di Langherans non secernenti. Il tessuto
adiposo, soprattutto se costituito da elementi iper-
trofici, secerne infatti una serie di citochine pro-
infiammatorie il cui ruolo non sembra avere più
attinenza diretta con il metabolismo energetico.
Già all’inizio degli anni ‘90 era stata osservata la
produzione del Fattore di Necrosi Tumorale-alfa
(TNF-a) nel tessuto adiposo e che tale fattore
aveva una relazione diretta con la comparsa di
insulinoresistenza7. Successivamente altri Autori
hanno dimostrato che il contributo all’insulinire-
sistenza è dato anche da altre citochine infiam-
matorie, rilasciate questa volta dai macrofagi re-
clutati nelle fasi di accrescimento del tessuto adi-
poso8,9.
Tuttavia, come spesso avviene per molte altre
condizioni nelle quali un certo tessuto recluta cel-
lule del sistema immunitario con scopi di riequi-
librio e compensazione omeostatica, si pensi al
reclutamento di macrofagi nel sub-endotelio per
rimuovere l’eccesso di lipoproteine, una volte che
esse sono arrivate in situ e sono state attivate da
specifici segnali, gli effetti metabolici finali trava-
licano quelli benefici inizialmente previsti dall’or-
ganismo, e innescano una cascata di eventi che
sfugge ai successivi meccanismi di controllo. Nel
nostro caso, un organo originariamente preposto
a colloquiare con l’ipotalamo ed altri centri per
regolare il flusso di sostanze energetiche, diviene
un potente motore infiammatorio con impatto
morbigeno sul decorso dell’obesità.
In questa sede non è necessario esaminare tutte
le citochine infiammatorie prodotte dal tessuto

adiposo chiaro in corso di obesità, poiché si tratta
quasi sempre di molecole già note per le loro
caratteristiche funzionali: TNF-α, IL-6, MCP-1
(Proteina di Chemiotassi Monocitaria 1), PAI-1
(Plasminogen Activated Inhibitor-1) ed altre, in
crescita continua10,11. Ci pare invece utile esami-
nare gli stimoli infiammatori e la loro origine,
nonché il significato generale e le conseguenze
cliniche della produzione di queste molecole nel
soggetto obeso, ponendo l’attenzione sulle tre
maggiormente coinvolte: la MCP-1, il TNF-α e
l’IL-612,13. Studi recenti hanno evidenziato che la
maggior parte di queste citochine non è prodot-
ta solo dall’adipocita ipertrofico ma, probabilmen-
te in misura maggiore, dai pre-adipociti, dalle cel-
lule endoteliali, dai fibroblasti e soprattutto da ma-
crofagi e linfociti attivati14,15.

La MCP-1

Benché i meccanismi sottesi al reclutamento di
cellule immunitarie (monociti e linfociti T) nel
tessuto adiposo siano ancora parzialmente igno-
ti, i dati sperimentali sono coerenti ed indicano
che: 1) raggiunto un certo grado di ipertrofia l’adi-
pocita inizia la secrezione di sostanze pro-infiam-
matorie; 2) la secrezione di tali citochine è mag-
giore dove gli adipociti sono più ipetrofici, per
esempio nel grasso omentale che non in quello
sottocutaneo; 3) la secrezione di queste sostanze
origina in parte dall’adipocita maturo, in parte dai
pre-adipociti ed in parte dalle cellule dello stroma
e dai pochi macrofagi già in situ16,17.
Allo stato delle conoscenze non è nota l’origine
del segnale che innesca la sintesi di queste sostan-
ze, benché l’eccessivo rilascio di radicali liberi del’O

2

e la presenza di detriti adipocitari provenienti dalla
necrosi cellulare, tre volte maggiore negli adipociti
ipertrofici rispetto ai normotrofici, possano co-
stituire altrettanti stimoli flogogeni18,19.
Quale che sia il segnale di innesco è tuttavia ne-
cessario un effettore che recluti monociti dal com-
parto circolante: questo effettore è costituito dal-
la MCP-1, cui si aggiungerebbe in sequenza il fat-
tore di stimolazione delle colonie di macrofagi (M-
CSF) per la successiva conversione dei monociti
in macrofagi. Questa sequenza sembra supporta-
ta da dati sperimentali che indicano livelli più ab-
bondanti di entrambe le proteine nel tessuto adi-
poso viscerale ed omentale rispetto a quello sot-
tocutaneo20,21. In questo scenario rimane ancora
ignota la funzione dei macrofagi residenti nel tes-
suto adiposo normale e, soprattutto se essi pos-
sano esercitare una qualche modulazione dell’adi-
pocita ai fini endocrini ed infiammatori, coadiu-
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vando per esempio la differenziazione dei pre-
cursori degli adipoci e di altre cellule presenti nel
tessuto adiposo nelle rispettive forme mature:
questa ipotesi sembra avallata da studi recenti di
citologia molecolare ed apre nuove prospettive
nella fisiopatologia del tessuto adiposo22,23.
Se questa trasformazione fenotipica avvenga sot-
to la spinta di segnali paracrini prodotti (solo)
dall’adipocita medesimo o (anche) sotto la spinta
di segnali provenienti dai macrofagi residenti e
dalle cellule dello stroma vascolare non è noto,
ma è un’ipotesi allettante e plausibile sulla scorta
dei dati disponibili. Ciò comporterebbe una nuo-
va visione dell’organo adiposo che, oltre a secer-
nere ormoni per colloquiare con ipotalamo, fega-
to, muscolo ed altri organi al fine di mantenere in
equilibrio il bilancio energetico, è in grado di col-
loquiare anche con il sistema immunitario per
contenere entro limiti accettabili lo stress ossida-
tivo prodotto da un’esasperata attività metaboli-
ca e rimuovere i cataboliti molecolari e cellulari
provenienti da tale attività.

Il TNF-ααααα

Nel tessuto adiposo del soggetto magro i macro-
fagi sono poco numerosi e secernono prevalente-
mente citochine antiinfiammatorie (IL-10) e sostan-
ze capaci di riparazione tissutale: questi macrofagi
sono indicati come macrofagi M2. Quando l’adi-
pocita diviene progressivamente ipertrofico, non
solo i macrofagi affluiscono nel WAT ed aumenta-
no di numero, ma assumono caratteristiche feno-
tipiche diverse ed esprimono prevalentemente
mediatori pro-infiammatori: questo macrofago at-
tivato nel WAT è classificato come M124. La ragio-
ne dello switch M2→M1 non è nota, ma sembra
riconducibile al diverso profilo secretorio dell’adi-
pocita ipertrofico, che tende a reclutare dal circolo
macrofagi già attivati in senso pro-infiammatorio
o, in alternativa, ad attivarli non appena lasciano il
circolo arterioso per intercalarsi nello stroma; è
interessante osservare che questa differenziazione
è nel topo parzialmente inibita dall’attività fisica
intensa25. Inoltre, come precedentemente riporta-
to, nell’obesità si ha una ridotta secrezione di adi-
ponectina ed un aumentato rilascio di leptina, dove
la prima esercita effetti antiinfiammatori sui ma-
crofagi e la seconda attività di segno opposto.
In che modo questo milieu infiammatorio primiti-
vamente localizzato al tessuto adiposo, cui si as-
socia successivamente quella debole flogosi siste-
mica che caratterizza l’obesità, facilita l’insulino-
resistenza prima e la comparsa di diabete mellito
poi? La prima e più potente molecola ad essere

stata coinvolta nella patogenesi dell’insulinoresi-
stenza nell’obesità è stata il TNF-α, che sembra
ridurre l’attività dell’insulina sia sugli epatociti che
sugli adipociti ipertrofici, attraverso la probabile
mediazione della subunità B del Fattore Nucleare
k (NF-kB)26,27. Questo meccanismo è stato suc-
cessivamente confermato dall’osservazione spe-
rimentale che la somministrazione cronica di
TNF-á riduce la cattura del glucosio insulino-
mediata nel muscolo di ratto; inoltre, se si soppri-
me l’espressione di TNF-α attraverso la delezio-
ne del rispettivo gene o si sopprime l’espressione
del suo recettore, i ratti obesi ed insulinoresisten-
ti ritornano ad un normale metabolismo glucidi-
co e dimagriscono28.

La IL-6

I livelli plasmatici di interleuchina-6 correlano in
modo lineare con il BMI, con l’adiposità viscera-
le e con i livelli circolanti di NEFA; inoltre nei
pazienti con diabete mellito-2 si riscontrano con
elevata frequenza incrementi sostanziali di questa
citochina29,30. Le quantità di IL-6 secrete dal WAT
sembrano essere notevoli: secondo alcuni studi
circa il 30% di tutta la citochina circolate in un
essere umano è di origine adipocitaria31. Anche
in questo caso, tuttavia, la fonte primaria non
sembrano essere gli adipociti ipertrofici quanto
le cellule dello stroma vascolare. Elevate con-
centrazioni di IL-6 inibiscono l’effetto dell’in-
sulina sia negli adipociti che negli epatociti at-
traverso la iper-regolazione della SOCS-3 (Sup-
pressor Of Cytokine Signalling-3), potente ini-
bitore dell’espressione del recettore insulinico e
della fosforilazione di IRS-132,33. Studi recenti
hanno evidenziato anche che la IL-6 promuove
l’assorbimento del glucosio e l’ossidazione degli
acidi grassi nel muscolo scheletrico34,35. Inoltre
in un recente studio la citochina ha mostrato di
stimolare direttamente la secrezione di insulina
glucosio-mediata da parte nelle β-cellule, confi-
gurando un ruolo più complesso ed ambiguo di
quanto ipotizzato fino ad alcuni anni fa36. In sin-
tesi, il quadro del tessuto adiposo come motore
infiammatorio può essere rappresentato come la
progressiva trasformazione dell’adipocita chiaro
che, sotto lo stimolo di una dieta grassa/iperca-
lorica, ipertrofizza ed assume diversa espressività
genica (figura 4).
In ciò la risposta del tessuto adiposo chiaro all’in-
sulto proveniente dall’iperalimentazione non si
discosta sostanzialmente da quella del sub-en-
dotelio all’insulto proveniente dall’accumulo di
lipoproteine dal circolo: in entrambi i casi il coin-
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volgimento delle cellule dell’immunità a scopi be-
nefici sfugge ai successivi meccanismi di con-
trollo e si genera quel microambiente debolmente
infiammatorio che, perpetuato dalla continuità

dello stimolo primario (dieta ipercalorica/iper-
lipidica), si irraggia progressivamente all’intero
organismo e ne costituisce uno dei tratti clinici
caratterizzanti.

Figura 4. Trasformazione del tessuto adiposo chiaro dopo incremento ponderale in motore infiammato-
rio e ruolo nella patogenesi delle complicanze metaboliche dell’obesità.

TiM
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