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L'organo adiposo & un organo presente in tutti i mammiferi e costituito da due diversi tessuti, il tessuto adipo-
so bianco e il tessuto adiposo bruno. Nei piccoli animali da laboratorio (topi e ratti), I'organo adiposo si com-
pone di numerosi depositi sia a livello sottocutaneo che viscerale. In essi si trovano sia adipociti bianchi che
bruni, potendo la loro quantita relativa cambiare a seconda dell’eta, del background genetico, della alimenta-
zione e della temperatura ambiente. Entrambi tali tessuti si caratterizzano per la capacita di accumulare lipidi
(trigliceridi), ma con scopi differenti: il tessuto adiposo bruno utilizza tali lipidi per garantire I'omeostasi termi-
ca dell’'organismo, producendo quindi calore (termogenesi non da brivido); il tessuto adiposo bianco accu-
mula lipidi per ridistribuirli durante il digiuno agli altri organi e tessuti dell’organismo. Un’ulteriore importan-
te funzione dell’'organo adiposo, e in particolare dell’adipocita bianco, € la secrezione endocrina di numerose
sostanze implicate prevalentemente nella regolazione del bilancio energetico. Dati recenti ottenuti prevalen-
temente su modelli transgenici chiariscono il complesso ruolo dell’'organo adiposo nella fisiopatologia del
bilancio energetico e lasciano intravedere diverse strade da percorrere per un approccio razionale alla terapia
dell’obesita.

Parole chiave. Adipocita bianco, adipocita bruno, obesita insulino-resistenza, leptina, recettori adrenergici.

Morphofunctional aspects of the adipose organ: from animal models towards a rational therapy of obesity. The adi-
pose organ is a mammalian organ made up by two different tissues, the white adipose tissue and the brown adipo-
se tissue. In rats and mice, the adipose organ consists of several subcutaneous and visceral depots. Such depots con-
tains both white and brown adipocytes, but their relative amount can vary according to age, strain, feeding and
environmental temperature. Both brown and white adipose tissues are endowed with the ability to accumulate lipids
(triglycerides), but for different purposes: the brown adipose tissue burns the lipids in order to warrant the thermal
homeostasis of the body, by heat production (non shivering thermogenesis),; the white adipose tissue store lipids in
order to partition them to the other organs and tissues of the body. A further important function of the adipose
organ, especially of the white adipocyte, is the endocrine secretion of several molecules mainly involved in the tuning
of the energy balance. Recent data obtained on transgenic animal models disclose the complex role of the adipose
organ in the energy balance and point to several strategies for a rational therapy of obesity.

Key words. White adipocyte, brown adipocyte, brown adipocyte, obesity, insulin resistance, leptin, adrenergic
receptors.

Introduzione

Fino ad alcuni anni fa il tessuto adiposo veniva
descritto come un tessuto dove poteva essere imma-
gazzinata una scorta energetica utile per i periodi di
scarsa disponibilita alimentare. Questo concetto di
“riserva” unito al monotono e poco attraente aspetto
morfologico tessutale e I'assenza del riconoscimento
di un vero sito anatomicamente definito come sede

del tessuto, sono state tra le cause che hanno contri-
buito a far si che gli studi sul tessuto adiposo fossero
molto scarsi. Per avere un’idea di come sia stato scar-
so il numero di ricercatori che si dedicavano allo stu-
dio del tessuto adiposo, basti pensare che gia nel
1978 si era individuato con certezza un fattore umo-
rale, assente nei topi geneticamente obesi ob/ob e
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presente nei ceppi magri, la cui mancanza era
responsabile dell’obesita (1).

Sono dovuti passare 16 anni per arrivare alla scoperta
che quel fattore umorale era una proteina di secre-
zione denominata dallo scopritore Jeffrey Friedman
leptina (dal greco leptos = sottile) (2).

Questo ormone, prodotto dagli adipociti bianchi,
agendo sull'ipotalamo induce sazieta, ma nella mag-
gior parte dei soggetti obesi si instaura una leptino-
resistenza (3) che ha deluso ogni speranza di aver
individuato la molecola capace di curare questa
“malattia” cosi diffusa nel mondo occidentale (4).

La scoperta della leptina ha comunque avuto il meri-
to di portare il tessuto adiposo al centro dell’attenzio-
ne di un gran numero di ricercatori che ora vedevano
il tessuto non pil come mero organo di riserva ener-
getica, ma addirittura come un importante organo
endocrino capace di colloquiare direttamente con
centri encefalici. In realta, il tessuto adiposo rappre-
senta un organo fondamentale nella vita dei mammi-
feri, anche perché costituisce la fonte energetica prin-
cipale per i circa cento miliardi di cellule che richie-
dono all’'organismo molecole da bruciare per la loro
sopravvivenza 24 ore al giorno. Per questa ineluttabi-
le esigenza, la presenza del tessuto adiposo consente
di avere intervalli tra un pasto e |'altro, e quando l'in-
tervallo, per carenza di cibo, si prolunga per qualche
settimana il tessuto adiposo diventa il tessuto della
sopravvivenza. Per questo motivo probabilmente
negli ultimi milioni di anni di vita della specie umana,
quando la disponibilita del cibo non era abbondante,
si sono selezionati quei geni che consentivano un
migliore sviluppo di questo tessuto. Questa selezio-
nata abilita delle specie di ultima generazione poste
di fronte a una disponibilita di cibo senza precedenti
nella storia umana probabilmente spiega la diffusione
endemica dell’obesita.

Gli adipociti sono di due tipi

Tutti i mammiferi possiedono due tipi di cellule defi-
nite adipociti che condividono la capacita di accumu-
lare lipidi (trigliceridi), ma presentano notevoli diffe-
renze anatomiche e funzionali; questi due citotipi ven-
gono definiti adipociti bianchi e adipociti bruni.

| primi sono i pit noti perché costituiscono I'elemento
parenchimale di quello che comunemente viene defi-
nito grasso, abbondantemente presente nella specie
umana e patologicamente incrementato nell’obesita.
| secondi sono meno noti e comunemente si ritiene
che la loro presenza nell’'uomo adulto sia trascurabile
almeno dal punto di vista funzionale.
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L’adipocita bianco

Gli adipociti bianchi sono elementi cellulari di forma
sferica, le cui dimensioni sono assai variabili a secon-
da dello stato funzionale. Nelle biopsie del tessuto
adiposo sottocutaneo di un individuo adulto a nor-
male BMI (indice di massa corporea che si ottiene
dividendo il peso espresso in kg per il quadrato del-
I"altezza espressa in metri) e a digiuno da circa 12 ore
e il diametro dell’adipocita si aggira attorno ai 100
micron (dati non pubblicati). Al microscopio ottico
queste cellule appaiono come elementi rappresentati
per oltre il 90% del loro volume da un’unica goccia
lipidica. Il citoplasma & ridotto a una sottile rima
appena visibile. Il nucleo risulta schiacciato alla peri-
feria dal lipide e solo in quella zona perinucleare il
citoplasma risulta un poco piu abbondante e visibile.
Il microscopio elettronico permette di vedere all’in-
terno del citoplasma tutti gli organuli normalmente
presenti nelle cellule dei mammiferi quali mitocondri,
apparato del Golgi e reticolo endoplasmatico (fig.
TA). Le cellule risultano circondate da una lamina
esterna (membrana basale). Questa morfologia con-
sente alla cellula di adempiere nel modo pit adegua-
to alla sua principale funzione di rifornire I'organismo
del “carburante” atto ad affrontare le continue richie-
ste energetiche indipendentemente dalla frequenza
dei pasti. Infatti, la forma sferica rappresenta il miglior
modo di accumulare volume nel minimo spazio e
consente anche di esportare una notevole massa di
molecole energetiche senza scomporre troppo |'ana-
tomia del tessuto: infatti, in una sfera, una minima
riduzione di diametro corrisponde a una considere-
vole riduzione del volume.

Ma l'adipocita bianco € una fabbrica di molecole ad
azione autocrina, paracrina ed endocrina. Il numero
delle molecole conosciute che sono prodotte e secre-
te dall’adipocita bianco cresce cosi rapidamente che
le ultime rassegne sullattivita endocrina dell’adipoci-
ta bianco non le elencano pit limitandosi a descriver-
le come categorie. Sicuramente la piu importante
molecola secreta € la sopra ricordata leptina, vero e
proprio ormone proteico multifunzionale (sazieta,
immunita, riproduzione; per una recente rassegna
vedi 6). Ma molte altre molecole secrete sono di
notevole importanza per I'omeostasi dell’intero orga-
nismo e alcune di esse possono essere direttamente
implicate nelle complicanze metaboliche (adiponec-
tina, resistina, TNF-alfa) e cardiovascolari (angiotensi-
nogeno, PAI-1) (per recenti rassegne vedi 6, 7).
Nella restrizione alimentare e nel digiuno la morfolo-
gia dell’adipocita si modifica notevolmente (8). Nel
digiuno aree circoscritte del tessuto adiposo bianco
vengono delipidate, per cui I'aspetto del tessuto e
variegato con aree molto diverse I'una dall’altra e vici-

78



ne tra loro. Nella restrizione alimentare la delipidazio-
ne avviene invece in modo pitl omogeneo e la modi-
fica della morfologia del tessuto € meno drammatica.
Durante il digiuno aumenta l'innervazione adrenergi-
ca del tessuto (9, 10), nonché il flusso ematico (11) e
i vasi capillari appaiono molto numerosi (tuttavia non
& ancora stato chiarito se I'aumento e apparente,
dovuto al collasso degli adipociti o reale). Gli adipoci-
ti appaiono dimagriti, con vari gradi di riduzione del
vacuolo lipidico (nella maggior parte degli adipociti
rimane un vacuolo prevalente, ma possono essere
presenti anche numerosi altri piccoli vacuoli lipidici).
Al grado estremo di dimagramento l'adipocita &
ancora facilmente riconoscibile solo con la microsco-
pia elettronica. Questi elementi dimagriti presentano
lunghi e sottili prolungamenti cellulari che sono assai
caratteristici e prendono spesso rapporto con i vasi
capillari. Gli organuli citoplasmatici appaiono molto
piu numerosi e ipertrofici che nelle condizioni di nor-
male nutrizione (8).

L’adipocita bruno

L'adipocita bruno presenta una morfologia comple-
tamente diversa da quella dell’adipocita bianco.

Esso infatti si presenta come una cellula poligonale
grande circa un terzo dell’adipocita bianco con
nucleo centrale rotondeggiante e abbondante cito-
plasma. Quest’ultimo & assai ricco di lipidi della stes-
sa natura di quelli presenti nell’adipocita bianco (tri-
gliceridi), ma organizzati a formare tante piccole
gocce (multiloculari). Il microscopio elettronico rive-
la che il citoplasma contiene tutti gli organuli nor-
malmente contenuti nelle cellule dei mammiferi, ma
i mitocondri sono del tutto peculiari perché sono
numerosi, grossi e ricchi di creste laminari (fig. 1B).
Questa particolare morfologia mitocondriale € dovu-
ta alla necessita di avere la massima estensione possi-
bile della membrana mitocondriale interna dove &
inserita la proteina funzionale fondamentale di que-
ste cellule: 'uncoupling protein 1 (UCP1) (12-14).
Questa proteina € espressa unicamente in queste cel-
lule ed € responsabile del meccanismo molecolare di
produzione di calore da parte dell’adipocita bruno.
La produzione di calore rappresenta infatti la princi-
pale funzione dell’adipocita bruno. In breve, lo sti-
molo adrenergico indotto dall’esposizione dell’ani-
male a una temperatura soglia variabile da specie a
specie (28 °C nel ratto, 34 °C nel topo, 22 °C nell’'uo-
mo) attiva la lipolisi; gli acidi grassi liberati attivano
I'UCP1 e il gradiente protonico tra i due versanti della
membrana mitocondriale interna derivato dalla beta
ossidazione degli acidi grassi, anziché attivare la
ATPasi (come avviene nei mitocondri accoppiati),
passando attraverso I'UCP1 vanifica il potenziale
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energetico e tutta I'energia si disperde sotto forma di
calore (15-18). Poiché il substrato di acidi grassi a dis-
posizione € enorme e poiché i mitocondri sono
numerosi, grossi e ricchi di membrana mitocondriale
interna, la quantita di calore prodotto & in grado di
indurre una termogenesi di rilevanza fisiologica.

Quindi ben diverse appaiono le funzioni dei due tipi
di adipociti, ma entrambi usano lo stesso substrato:
gli acidi grassi. La capacita di accumulare gli acidi
grassi sotto forma di trigliceridi e di rilasciarli rapida-
mente per esigenze cellulari (adipocita bruno) o del-

Fig. 1. Organo adiposo di ratto adulto in condizioni di normale
nutrizione e tenuto a una temperatura ambiente di 24 °C circa.
Microscopia elettronica a trasmissione. Nell’adipocita bianco (A),
gran parte del volume cellulare & occupato da una grande e unica
gocciola lipidica (L); in prossimita del nucleo, il citoplasma si ispes-
sisce ad accogliere diversi organuli tra i quali alcuni mitocondri
(M). Nell’adipocita bruno (B), I'accumulo lipidico (L) si dispone
caratteristicamente in forma multiloculare, il nucleo occupa una
posizione centrale e il citoplasma & occupato da numerosi mito-
condri (M) con creste abbondantemente sviluppate. CAP = capil-
lare. A 7000 x, B 2000 x.
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I'organismo (adipocita bianco) & un’abilita funziona-
le importante propria e comune solo ai due tipi di adi-
pociti. La diversa modalita di accumulo lipidico (uni-
loculare o multiloculare) dipende solo dalla necessita
per I'adipocita bruno di avere rapidamente a disposi-
zione dei mitocondri una grande quantita di substra-
to, il che si ottiene aumentando la superficie di lipoli-
si cioe la superficie dei vacuoli lipidici. Questo si ottie-
ne appunto disponendo in forma multiloculare i
vacuoli lipidici.

Nel digiuno I'innervazione adrenergica del tessuto adi-
poso bruno si riduce e gli adipociti mantengono i loro
vacuoli lipidici anche quando gli adipociti bianchi dello
stesso deposito sono completamente delipidati (8).

I due tipi di adipociti sono contenuti in
uno stesso organo: I'organo adiposo

La dissezione anatomica ha dimostrato che le cellule
adipose sono contenute in depositi sottocutanei e
viscerali che presentano una chiara autonomia anato-
mica dal resto dell’organismo. Si configura quindi un
vero e proprio organo a depositi multipli (8). Ciascun
deposito e provvisto di propri peduncoli vascolo-ner-
vosi e in ciascun deposito sono contenuti sia gli adi-
pociti bianchi sia gli adipociti bruni. Nel topo e nel
ratto, i maggiori depositi sono il sottocutaneo ante-
riore e il sottocutaneo posteriore e i depositi minori
sono intratruncali (viscerali): mediastinico, mesente-
rico, omentale, perigonadico, perirenale, periviscera-
le (pelvico) e retroperitoneale.

La relativa percentuale in ciascuno di essi dei due cito-
tipi dipende da diversi fattori: genetici, sesso, eta,
condizioni ambientali, condizioni nutrizionali, ma
alcuni depositi sono tipicamente pit ricchi di adipoci-
ti bianchi (quali il deposito perivescicale) mentre altri
presentano piu adipociti bruni (quali il deposito sot-
tocutaneo anteriore, specie nella regione interscapo-
lare). Non esistono quindi barriere anatomiche tra le
regioni contenenti adipociti bianchi (tessuto adiposo
bianco o WAT) e quelle contenenti adipociti bruni
(tessuto adiposo bruno o BAT).

Tuttavia, WAT e BAT differiscono tra loro anche per il
diverso grado di vascolarizzazione e innervazione che
sono decisamente piu dense nel BAT (19-23).

L'organo adiposo e dotato di grande
plasticita

L'omeostasi termica tissutale e di grande importanza
per tutti i mammiferi non ibernanti. Essi si difendono
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dagli abbassamenti termici (al di sotto della loro spe-
cifica termoneutralita, vedi sopra) mediante la produ-
zione di calore. Questa deriva dal metabolismo di
base cellulare (non modificabile), dal lavoro muscola-
re, dai brividi muscolari e dalla cosi detta termogene-
si non da brivido. Di quest’ultima e responsabile la
componente “bruna” dell’organo adiposo che inter-
viene successivamente alla fase di brivido muscolare
proprio per consentire all’animale di non tremare pit
e di utilizzare al meglio anche nella nuova condizione
ambientale le proprieta muscolari.

Dunque lo stimolo sensitivo che scatena il riflesso ter-
mogenetico & quello del freddo che induce un’attiva-
zione ipotalamica con conseguente risposta ortosim-
patica. Fibre ortosimpatiche post-gangliari giungono
direttamente a contatto con gli adipocita bruni e la
noradrenalina liberata attiva i recettori adrenergici
con conseguente attivazione funzionale dell’adipoci-
ta bruno e produzione di calore (vedi sopra). Di note-
vole interesse ¢ il fatto che il recettore adrenergico
responsabile della attivazione e atipico (B3) ed
espresso prevalentemente nell’organo adiposo (24).
Uno stimolo adrenergico arriva al BAT anche nel
periodo post-prandiale, per cui si & pensato che I'e-
nergia dissipata sotto forma di calore potesse essere
importante per il bilancio energetico (25) e notevole
interesse ha suscitato la scoperta che l|'ablazione
genetica del BAT nel topo inducesse obesita (26), cosi
come |’ablazione dei recettori adrenergici induce una
atrofia funzionale del BAT e conseguente obesita che
diventa massiva con una dieta ricca di lipidi (27). Ma
se |'obesita dipende dalla mancata dispersione ener-
getica dipendente dal BAT, l'ablazione genetica
dell’lUCP1 che ¢ la proteina responsabile della funzio-
ne del BAT dovrebbe comportare lo sviluppo di obe-
sita; in realta gli animali UCP1 knock out sono sensi-
bili al freddo, ma non obesi (28, 29), quindi I'energia
utilizzata per la termogenesi non & fondamentale per
il bilancio energetico. Un’ipotesi esplicativa di questo
apparente paradosso veniva ipotizzata nel fatto che
gli animali UCP1 knock out iperesprimono proteine
mitocondriali UCP2 e UCP3 (omologhe all'lUCP1, ma
espresse in altri tessuti) che si pensava potessero
avere un potenziale di dispersione energetica para-
gonabile a quello dell'lUCP1. Questa ipotesi & stata
recentemente smentita e quindi le ragioni per cui
topi privi dei recettori adrenergici (con atrofia funzio-
nale del BAT) e topi privi di BAT diventano obesi sono
ancora un mistero.

In ogni caso lo stimolo adrenergico prolungato deter-
mina una modifica dell’'organo adiposo che si pre-
senta assai piu ricco di adipociti bruni e quindi con
rapporto BAT/WAT modificato (30-34). Nei ratti e nei
topi esposti per una o due settimane a 4-6 °C |'aspet-
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to macroscopico dell’'organo adiposo si presenta
modificato per aumento della componente bruna e
contemporanea riduzione di quella bianca. L'in-
teresse “clinico” di questa vicenda consiste nel fatto
che esistono farmaci agonisti specifici per i recettori
B3 che, se somministrati ad animali obesi genetica-
mente o da dieta ipercalorica, curano |'obesita e il
conseguente diabete inducendo una trasformazione
dell'organo adiposo con un aumento del BAT (35,
36). Ma questo dato sperimentale ha anche un gran-
de interesse “biologico” in quanto € noto che i pre-
cursori degli adipociti bruni non esprimono il recetto-
re B3AR che viene espresso solo a un certo stadio dif-
ferenziativo (37, 38). Cid implica che gli adipociti
bruni che compaiono dopo somministrazione del far-
maco 3 agonista non derivano dallo sviluppo o pro-
liferazione di precursori. La somministrazione di un
noto marker della proliferazione cellulare, la bromo-
deossiuridina (BrdU), a ratti trattati con il B3AR ago-
nista ha confermato che questi nuovi adipociti bruni
che si formano nell’organo adiposo non derivano da
proliferazione. Le ipotesi alternative sono due: esisto-
no adipociti bruni poco sviluppati (e quindi non visi-
bili al microscopio ottico) che esprimono il recettore
B3AR che si sviluppano durante il trattamento senza
proliferare oppure gli adipociti bruni derivano per
diretta trasformazione dagli adipociti bianchi (che
esprimono il recettore B3AR) mediante un processo
di transdifferenziazione. Numerosi dati del nostro
laboratorio favoriscono quest’ultima ipotesi (39): 1) il
microscopio elettronico non rileva la presenza di adi-
pociti bruni poco sviluppati nel WAT dove, dopo il
trattamento, compaiono gli adipociti bruni; 2) gli
adipociti bruni esprimono I'UCP1 in fasi precoci di
sviluppo, come i rileva negli adipociti bruni che com-
paiono nel WAT dopo I'esposizione al freddo (32),
mentre la maggior parte degli adipociti bruni che
compaiono dopo trattamento e che si presentano
come cellule ben differenziate, non esprimono
I'UCP1; 3) un trattamento piu prolungato non
aumenta il numero di adipociti bruni, ma aumenta
notevolmente la proporzione di adipociti bruni che
esprimono I'UCP1; 4) la microscopia elettronica rile-
va che dopo il trattamento accanto agli adipociti
bruni e bianchi sono presenti elementi con tutte le
possibili fasi intermedie; 5) |'esposizione al freddo
(topi adulti, due giorni) determina la comparsa nel
WAT di adipociti bruni che esprimono I'mRNA, ma
non la proteina UCP1, e un prolungamento della
esposizione (10 giorni) determina la comparsa della
proteina. Il tutto & significativamente impedito dalla
ablazione genetica del B3AR (41).

Molti autori ritengono che la presenza dell’lUCP1 nel-
I'adipocita sia indispensabile per parlare di adipociti
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bruni. E opinione dello scrivente che la presenza della
proteina esprima solo una caratteristica della cellula
indispensabile per la sua funzione pit importante, ma
gli adipociti bruni non sempre la esprimono e in alcu-
ne condizioni in cui non la esprimono assumono le
sembianze degli adipociti bianchi. Per esempio, se si
mantiene un animale al di sopra della temperatura di
termoneutralita (vedi testo) scompare lo stimolo
adrenergico attivatore del BAT e cio si accompagna a
una trasformazione morfologica degli adipociti bruni
che si fanno uniloculari, perdono le caratteristiche
tipiche mitocondriali e diventano quindi simili agli
adipociti bianchi. Questa trasformazione morfologica
€ accompagnata a una inibizione del gene UCP1 e
alla attivazione del gene ob (leptina) (40). Lo stesso
fenomeno avviene nei topi privi dei recettori beta
adrenergici dimostrando che esso € mediato dallo sti-
molo beta adrenergico (27). Cio pud generare il con-
cetto che I'adipocita bruno senza UCP1 sia un adipo-
cita bianco pil o meno tipico. Questo € smentito
dalla presenza di adipociti bruni multiloculari ben
diversi dagli adipociti bianchi anche per diverse carat-
teristiche morfologiche ultrastrutturali nell’organo
adiposo dei topi UCP1 knock out.

In ogni caso qualunque sia I’origine di questi adipoci-
ti bruni la loro comparsa indotta dal trattamento con
un B3AR agonista si associa a una perdita di peso e a
una cura del diabete. A questo proposito € utile ricor-
dare che I'ablazione genetica del recettore insulinico
solo nel BAT comporta un diabete senza resistenza
insulinica (42).

La recente identificazione del recettore B3AR me-
diante un anticorpo monoclonale specifico per il
recettore umano con tecnica immunoistochimica
sugli adipociti bianchi di soggetti magri e obesi apre
una possibilita di estensione terapeutica per i farmaci
B3AR agonisti per I'obesita e le sue complicanze nel-
l'uomo (43). Dobbiamo tuttavia sottolineare che
nello stesso lavoro abbiamo identificato il recettore
anche in altri organi (cuore, cistifellea, colon, prosta-
ta) per cui molta cautela deve essere usata sui possi-
bili effetti nell’'uomo.

L'organo adiposo dell'uomo

L'organo adiposo dell’'uomo ¢ simile a quello dei rodi-
tori. Infatti, anche nell’'uomo esso risulta costituito da
depositi sottocutanei e viscerali, entrambi ben vasco-
larizzati e innervati. In entrambi i depositi & possibile
riconoscere sia il WAT sia il BAT, ma nei neonati la
quantita di BAT & sicuramente piu abbondante che
negli adulti. La morfologia ottica e ultrastrutturale dei
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due tessuti € identica a quella sopra descritta dei topi
e dei ratti cosi come identico appare il loro ruolo fun-
zionale che naturalmente include la secrezione di lep-
tina e degli altri fattori di secrezione descritti da parte
degli adipociti bianchi e I'espressione di UCP1 da parte
degli adipociti bruni (con dimostrazione del loro ruolo
termogenetico). Nel tessuto adiposo occasionalmente
presente nelle biopsie renali effettuate per scopi clinici
diversi abbiamo riscontrato (in collaborazione con i
dottori M. Bisceglia e I. Carosi dell’Ospedale “Casa
Sollievo della Sofferenza” di S. Giovanni Rotondo) BAT
in quantita variabile in circa il 25% dei casi. Da notare
che I'eta media dei pazienti si aggirava attorno ai 65
anni. E interessante notare che nei 13 pa2|ent| con eta
inferiore ai 50 anni la percentuale saliva a piu del 50%
(dati non pubblicati).

Anche altri autori hanno descritto la presenza di BAT
nell’'uomo a tutte le eta e si & visto che la quantita di
BAT pud aumentare nei soggetti esposti al freddo (44,
45). Nei pazienti affetti da feocromocitoma (un tumo-
re composto da cellule endocrine che secernono ele-
vate quantita di adrenalina e noradrenalina) é stata piu
volte dimostrata la presenza di considerevoli quantita
di BAT, specie nel deposito adiposo perirenale (46, 47).
Recentemente & stato dimostrato che preadipociti
umani prelevati da diversi depositi e stimolati in vitro
con tiazolidinedioni (farmaci che agiscono stimolan-
do il fattore di trascrizione PPARy che sembra essere
molto importante nella differenziazione adipocitica)
esprimono I'UCP1 (48). Questo esperimento suggeri-
sce la possibilita di indurre la comparsa di adipociti
bruni nell'organo adiposo umano mediante tratta-
mento farmacologico.

L'mRNA dell’'UCP1 e stato rilevato nel deposito visce-
rale addominale di pazienti magri e obesi, ma in que-
st’ultimi la sua quantita era significativamente ridotta
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Fig. 2. L'organo adiposo (da Cinti, 1999).

23, 77-84, 2003

(49). E interessante notare che dopo trattamento die-
tetico il livello di UCPTmRNA rimaneva piu basso
rispetto a quello dei soggetti magri, suggerendo una
minore predisposizione genetica alla dispersione
energetica nei soggetti obesi (49, 50).

In conclusione, quindi, e considerato il problema
nella sua globalita, sembrerebbe proprio che I'uomo
sia dotato di un organo adiposo paragonabile a quel-
lo degli altri mammiferi e che esso al pari di quello di
altri mammiferi possa essere manipolato farmacolo-
gicamente per il beneficio del trattamento dell’obesi-
ta e delle sue complicanze.
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