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Introduzione
L’ ormone della crescita
L’ ormone della crescita (growth hormone, GH) ¢ secreto dalle cellule somatotropiniche le
quali sono localizzate prevalentemente nelle parti laterali della ipofisi e rappresentano circa il
35-45% delle cellule della ghiandola. Le cellule somatotropiniche hanno aspetto ovoidale e
contengono abbondanti granuli secretori ed apparato del Golgi particolarmente sviluppato. Il
contenuto ipofisario totale di GH ¢ compreso tra 5 e 15 mg (1).
La sua sintesi ¢ regolata dal locus presente nel braccio lungo del cromosoma 17q22-24 ed ¢
costituito da circa 66 Kilobasi. Nel locus sono rappresentati 5 geni, ciascuno costituito da 5
esoni separati da 5 introni, i quali codificano le varie forme di GH e somatomammotropina
corionica (CS) (2):

1. hGH-N ¢ codificato da GH1 (growth hormone 1)

2. hCS-1 ¢ codificato da CSHL 1 (somatomammotropina corionica-like 1)

3. hCSA-A ¢ codificato da CSH1 (somatomammotropina corionica 1)

4. hGH-V ¢ codificato da GH2 (growth hormone 2)

5. hCSA-B ¢ codificato da CSH2 (somatomammotropina corionica 2).
I geni hCSA, hCSA-B ed il gene hCS-I sono espressi nella placenta (3). Anche il gene hGH-V
¢ espresso nel sinciziotrofoblasto placentare: questo gene codifica un proteina di 22
Kilodalton (kDa) che ¢ rilevabile nella circolazione materna intorno al 4-5 mese di gestazione
ma diviene indosabile immediatamente dopo il parto. Le elevate concentrazioni materne di
hGH-V si accompagnano ad una riduzione della secrezione ipofisaria di hGH-N suggerendo
la esistenza di un meccanismo di feed-back negativo esercitato dal GH placentare sul sistema

ipotalamo-ipofisario.
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Il gene GH1 ¢ selettivamente trascritto nelle cellule somatotrope dell’ipofisi (4). Codifica per
una singola catena di 191 aminoacidi (22 kDa) la quale ¢ sintetizzata e secreta dalla
adenoipofisi. Questo peptide di 22 kDa costituisce la componente maggiore (75%) del GH
secreto dalla ghiandola e circolante nel plasma. Gli aminoacidi 32-46 di questa molecola
vengono eliminati per “splicing” alternativo del gene generando il GH 20 kDa. Questo
composto ha una emivita maggiore della molecola 22 kDa e costituisce circa il 10% del GH
ipofisario. Altre componenti minori del GH plasmatici sono una forma 22 kDa acetilata e due
molecole desaminate.

Controllo neuroendocrine della secrezione del GH

La secrezione del GH ¢ di tipo pulsatile (5). Normalmente le concentrazioni plasmatiche
dell’ormone, valutate con prelievi seriati ogni 10 minuti, risultano estremamente basse, spesso
ai limiti od al disotto della sensibilita delle metodiche comunemente utilizzate nella pratica
clinica (dosaggi RIA, IRMA, chemiluminescenza), per elevarsi in picchi secretori spontanei
talvolta estremamente elevati (15-40 ng/ml nel sangue periferico). Questa caratteristica
secretoria del GH deriva da un bilancio netto della interazione tra la stimolazione indotta dal
GH releasing hormone (GHRH) e la inibizione causata dalla somatostatina (SST), ambedue
effetti esercitati direttamente sulle cellule somatotrope ipofisarie (5). Questi meccanismi di
regolazione secretoria del GH (la SST ed il GHRH costituiscono i terminali della
neuroregolazione dell’ormone) sono inoltre modulati da numerose influenze metaboliche (le
concentrazioni di glucosio nel sangue) e nervose (neuropeptidi, neurotrasmettitori,
neuromodulatori etc.) le quali modificano, stimolando e/o inibendo la secrezione ipotalamica
(e la dismissione nel circolo portale ipofisario) della somatostatina e del GHRH.

La secrezione del GH ¢ infine regolata da un meccanismo di feedback negativo esercitato
dalla somatomedina C (insulin-line growth factor-1, IGF-1) e dallo stesso ormone sia a livello

ipotalamico che ipofisario (Figura 1).
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Somatostatina. La SST, un peptide presente sia nel tubo digerente che nel sistema nervoso
centrale, ¢ un potente agente inibitorio della secrezione di GH, sia spontanea che stimolata, ed
antagonizza [’effetto mitogeno del GHRH sulle cellule somatotropiniche. Questo peptide
ciclico di 14 aminoacidi (SST-14), sintetizzato nei nuclei parvicellulari, venne identificato nel
1973 (6). Successivamente venne isolata una seconda forma di SST, la SST-28, anch’essa
derivante da una comune molecola progenitrice. La SST-28 ¢ maggiormente rappresentata nel
tubo digerente, mentre la SST-14 ¢ maggiormente rappresentata nell’ipotalamo (7).
Attualmente sono stati identificati e clonati 5 sottotipi di recettore per la SST (8). Tutti questi
sottotipi recettoriali sono rappresentati nell’ipofisi, ma la densitda maggiore, nelle cellule
somatotropiniche, ¢ costituita dia recettori SSTR2 e SSTRS. Il legame recettore-SST attiva le
proteine G inibitorie legate alla membrana plasmatica della cellula, con successiva riduzione
della attivita della adenilato ciclasi, diminuzione del cAMP e del Ca™ intracellulari. Queste
modificazioni intracellulari costituiscono il meccanismo principale coinvolto nella inibizione
della secrezione di GH indotto dalla SST. L’effetto antiproliferativo della SST sulla crescita
delle cellule somatotropiniche sarebbe invece modulato dalla inibizione della attivita della
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). La SST, in condizioni fisiologiche, regola la
frequenza e la massa degli episodi secretori del GH attraverso variazioni nella sua secrezione
ipotalamica. Il nadir secretorio della SST si associa, infatti, al picco secretorio del GH, la cui
entitd ¢ proporzionale alla durata della inibizione indotta dalla SST precedente al suo nadir
9).

GHRH. La esistenza di fattori ad attivita stimolante la secrezione del GH era conosciuta da
tempo in quanto estratti di ipotalamo stimolavano la secrezione ipofisaria dell’ormone, sia in
vitro che in vivo, nell’animale da esperimento. La identificazione del GHRH venne
definitivamente dimostrata con la sequenziazione del peptide e successiva clonazione da

tessuto neoplastico pancreatico responsabile di un quadro di acromegalia da secrezione
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ectopica di GHRH (10). Le due forme molecolari principali sono composte rispettivamente da
40 e 44 aminoacidi: quest’ultima forma contiene nel suo interno quella a 40 aminoacidi. Tutte
e due le forme di GHRH derivano da modificazioni post-translazionali di precursori
polipeptidici di maggiori dimensioni (107-108 aminoacidi) (11). Il frammento piu piccolo
della molecola naturale che conserva la piena attivita biologia ¢ costituita dalla sequenza
aminoacidica 1-29-NH2.

Oltre che nell’ipotalamo (i1 GHRH ¢ sintetizzato nel nucleo arcuato e nel nucleo
ventromediale) il gene GHRH ¢ espresso anche in altri tessuti (placenta, ovaio, utero) sebbene
non sia stato ancora chiarito il suo ruolo fisiologico.

Il recettore per il GHRH appartiene alla famiglia di recettori accoppiati alla proteina G. Il
legame GHRH-recettore attiva la adenilato-ciclasi con aumento del cAMP e del Ca™
intracellulare, secrezione di GH preformato, successiva stimolazione della trascrizione di
mRNA del GH e nuova sintesi dell’ormone (12).

Growth Hormone-releasing peptides. Durante alcune ricerche relative al controllo oppioide
della secrezione del GH, venne riscontrato che alcuni analoghi della Met-encefalina (GH-
releasing peptide GHRP-6, hexarelin) erano potenti secretagoghi del GH. Successivamente
venne identificato un recettore accoppiato alla proteina G, caratterizzato da una elevata
selettivita per la classe di questi GH secretagoghi, denominato GHSR (growth hormone
secretagogue receptor) (13). Questo recettore non ¢ imparentato al recettore “classico” del GH
(GHR), ed ¢ notevolmente espresso nella ipofisi anteriore e nell’ipotalamo medio-basale.
Queste evidenze suggeriscono la esistenza di un legante naturale per questo tipo di recettore
coinvolto nella regolazione fisiologica della secrezione dell’ormone. Un possibile ligando
candidato potrebbe essere la ghrelina, un peptide prodotto e secreto nella circolazione dallo
stomaco, ma anche presente nel nucleo arcuato ipotalamico e nella ipofisi anteriore dove

agirebbe con meccanismi paracrine (14).
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Neurotrasmettitori-Neuropeptidi. Numerosi neurotrasmettitori e neuropeptidi sono
coinvolti nella regolazione del GH. Le evidenze ottenute in campo sperimentale sembrano
dimostrare che queste sostanze agirebbero a livello dell’ipotalamo, attraverso la modulazione
della secrezione di GHRH e SST.

La importanza di meccanismi o -adrenergici coinvolti nella secrezione di GH derivarono dalla
osservazione che la somministrazione di clonidina, un agonista dei recettori a-2 centrali,
determinava un rapido e consistente incremento nella concentrazioni plasmatiche
dell’ormone. 11 ruolo dei recettori a-1, viceversa, ¢ di tipo inibitorio in quanto la secrezione
basale di GH s riduce dopo somministrazione dell’ a-1 agonista metoxamina (5). Anche i
recettori B-adrenergici svolgono un ruolo inibitorio sul GH: questo effetto ¢ ampiamente
dimostrato dal potenziamento secretorio dell’ormone a numerosi stimoli fisiologici e
farmacologici indotti dalla somministrazione di farmaci -bloccanti.

Il ruolo svolto dalle vie dopaminergiche ipotalamiche sul GH ¢ ampiamente documentato
dall’incremento secretorio indotto dalla somministrazione acuta della Levo-dopa, della
apomorfina e dai derivati egotinici (diretti agonisti del recettore dopaminico), dalle
amfetamine e difeldinato. E’ verosimile che il controllo dopaminergico della secrezione di
GH possa essere mediato attraverso una inibizione transitoria della secrezione portale della
SST (5).

Le evidenze relative al controllo colinergico della secrezione di GH, nell’'uomo, sono piu
recenti e derivano da alcuni studi di neurofarmacoendocrinologia i quali inequivocabilmente
dimostrarono che farmaci antagonisti dei recettori colinergici muscarinici bloccano
completamente la secrezione basale e stimolata del GH. In aggiunta a queste evidenze, la
somministrazione di farmaci stimolanti le vie colinergiche come la piridostigmina, un
inibitore della colinesterasi, determina un notevole potenziamento della secrezione stimolata

dell’ormone (15). Le evidenze sperimentali ed 1 dati ottenuti nell’'uomo dimostrano che le vie
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ipotalamiche colinergiche modulano, attraverso meccanismi inibitori, la secrezione
ipotalamica di SST.

Le evidenze sperimentali per un ruolo svolto dalla istamina e dalla serotonina nella
modulazione secretoria del GH sono meno evidenti ed i risultati ottenuti non sempre univoci.
E’ comunque ipotizzata una attivita stimolatoria, probabilmente modulatoria, della secrezione
dell’ormone (5).

L’intervento degli oppioidi endogeni e dei loro recettori nel controllo secretorio della ipofisi e
del GH in particolare ¢ documentato anche nell’'uomo (16). In particolare, la stimolazione del
GH indotta dalla Met-encefalina e bloccata da antagonisti muscarinici sembrerebbe suggerire
che gli oppioidi stimolano il GH attraverso la riduzione della SST (17). Questo meccanismo
medierebbe anche ’attivita GH stimolante dell” arginina.

Insulin-like growth factors. La IGF-1 ¢ un polipeptide a singola catena aminoacidica la
quale svolge un ruolo fisiologico importante nella crescita, nella differenziazione cellulare e
nel metabolismo. Appartengono a questa famiglia di polipeptidi la proinsulina, la insulina, la
IGF-1 e la IGF-2 (18). Questi ultimi due polipeptidi hanno molte sequenze aminoacidiche in
comune con la proinsulina e le loro azioni a livello cellulare sono mediate dai classici recettori
di superficie ad attivita tirosina-kinasi peraltro molto simile al recettore insulinico. Questi
recettori si trovano ciascuno come dimero sulla superficie cellulare e, quando entrambi
vengono espressi si formano, sostanzialmente per eterodimerizzazione, recettori ibridi IGF-1-
Insulina (18).

Il recettore per la IGF-2 ¢ completamente differente e non correlato al recettore insulinico e
per la IGF-1. E’ un recettore transmembrana, costituito da una singola proteina, ma senza le
caratteristiche di un recettore di segnale. Questo recettore agirebbe anche come recettore

metabolico che contribuirebbe in maniera sostanziale alla clearance della IGF-2. In campo
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sperimentale, la assenza del recettore determina, infatti, un aumento nei livelli di IGF-2 ed
una ipercrescita dell’animale (18).

In particolare, IGF-1 e IGF-2 derivano da due geni distinti e vengono potenzialmente
trascritte da tutte le cellule dell’organismo (19). Quando questi composti vennero
caratterizzati dal punto di vista strutturale, si scopri che la IGF-1 agisce in maniera autocrina e
paracrina, ma anche come sostanza ormonale. Circa il 75% della produzione di questo
polipeptide avviene a livello epatico. La espressione del gene ig-1 ¢ prevalentemente regolata
dal GH, ma ¢ influenzata anche dallo stato nutrizionale e dall’insulina (20). La IGF-1, a sua
volta, interferisce con la secrezione ipofisaria di GH regolandone la dismissione attraverso un
meccanismo di feed-back inibitorio.

La espressione tissutale del gene ig-2 ¢ indipendente dal GH ed i livelli ematici sono circa 3
volte maggiori di quelli della IGF-1 e rimangono costanti nel corso della vita. Viceversa, le
concentrazioni plasmatiche della IGF-1 tendono a ridursi progressivamente dopo la puberta
(21).

Gli effetti della IGF-1 sono mediati, a livello cellulare, dal recettore IGF-1, tirosina chinasi
eterotetramero legato alla membrana cellulare. 11 recettore cellulare per la IGF-1 presenta per
circa il 60% omologie con i recettori per I’insulina A e B, ma differisce da questi per la
affinita e specificita del ligando e per le vie di trasduzione del segnale (22).

La bioattivita delle IGFs ¢ modulata dalle proteine di legame della molecola (IGF-binding
proteins, IGFBPs) le quali ne facilitano la stabilita nel plasma e tessuti (23). La espressione e
distribuzione delle IGFBPs (ne sono state isolate 6) sono tessuto-dipendenti e sono modificate
da numerose variabili come I’esercizio fisico, lo stato nutrizionale, 1’invecchiamento, la
gravidanza (24). In particolare, durante la gravidanza la proteina legante (BP) predominante ¢
la IGFBP2 mentre per tutto il periodo postnatale oltre 1’85% del pool di IGF ¢ legato alla

IGFBP3 in un complesso ternario con la subunita acido-labile (ALS); quest’ultima
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glicoproteina (complessata anche con IGFBPS5) ha la funzione di stabilizzare maggiormente il
composto ternario (18). Solo il 5% del pool della IGF-1 si trova non legata alle BPs e circola
libera nel plasma. La funzione globale delle BPs ¢ probabilmente quella di ridurre o facilitare
la biodisponibilita della IGF ai tessuti agendo come composto di riserva della molecola nella
microcircolazione tessutale. La concentrazione delle IGFs nei tessuti ¢ infatti circa il 20% di
quella presente nel plasma (23). Questo meccanismo di regolazione della attivita biologica
della IGF-1 ¢ spiegato anche dalla maggiore affinita della IGF-1 per le BPs rispetto alla
propria affinita per il suo stesso recettore. Il passaggio della IGF-1 attraverso 1’endotelio dei
capillari per raggiungere i vari tessuti responsivi alla molecola sarebbe mediato dal legame
della IGFBP3 ai proteoglicani della membrana cellulare con successivo distacco della ALS
dal composto ternario: questo meccanismo renderebbe possibile la diffusione del complesso
IGFBP3-IGF-1 dai capillari all’interstizio. Un altro meccanismo coinvolto in questi processi
metabolici sarebbe 1’attivita di specifiche proteasi presenti nella circolazione e nei tessuti le
faciliterebbero 'utilizzo tessutale delle IGFs (25).

La IGF-2 ¢ la piu rappresentata ed ha la concentrazione piu elevata per tutta la durata della
vita post-natale. La IGF-2 svolge il suo ruolo piu importante nella crescita durante il periodo
fetale e neonatale. Il ruolo fisiologico di questo composto nelle epoche successive della vita
non sono chiare, nonostante le concentrazioni plasmatiche rimangano elevate e certamente
superiori (circa 4 volte) di quelle della IGF-1. Alcune evidenze cliniche sembrano peraltro
suggerire un ruolo della IGF-2 nel metabolismo glicidico. La eccessiva produzione di IGF-2
da parte di alcuni tumori si associa spesso ad ipoglicemia. Alcuni studi di genetica hanno
inoltre evidenziato che polimorfismi del gene per la IGF-2 ( ¢ localizzato sul cromosoma 11,
vicino a quello insulinico) sarebbero responsabili di un maggior accumulo di tessuto adiposo

viscerale e sarebbero associati ad un maggior rischio di malattia metabolica (25).
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Il tessuto adiposo “endocrino”. Il tessuto adiposo bianco, in condizioni fisiologiche,
costituisce circa il 20% del peso nell’uomo e circa il 30% del peso nel sesso femminile. La
differenza di genere nella distribuzione anatomica del grasso ¢ legata prevalentemente alle
influenze ormonali (26). Questo dimorfismo sessuale si manifesta soprattutto all’epoca della
puberta ed ¢ legata principalmente alla attivita dell’enzima lipoproteinlipasi (LPL) (27). La
LPL ¢ I’enzima endoteliale responsabile dell’idrolisi dei trigliceridi (TG) contenuti nelle
lipoproteine circolanti; in tal modo gli acidi grassi dei TG possono diffondere nelle cellule per
essere utilizzati. Negli adipociti, gli acidi grassi assorbiti sono riesterificati a trigliceridi
(lipogenesi).

Nella femmina in eta fertile la attivita della LPL & maggiore nella regione gluteo-femorale
mentre nel maschio la attivita di questo enzima ¢ maggiore negli adipociti addominali rispetto
a quella della regione gluteo-femorale. Queste differenze di genere concorrono, in situazione
patologiche di espansione del tessuto adiposo, alla obesita ginoide (gluteo-femorale o obesita
a pera) nella donna ed alla obesita androide (addominale) nel maschio (28). Nelle menopausa,
la attivita della LPL ¢ maggiore negli adipociti viscerali rispetto a quelli della regione gluteo-
femorale. In situazioni di carenza estrogenica aumenta 1’accumulo di grasso nell’omento.
Poiché gli estrogeni riducono la densita dei recettori per gli androgeni, la carenza estrogenica
favorisce I’accumulo del grasso viscerale (29).

Accanto alla differente localizzazione del tessuto adiposo (sottocutaneo e viscerale), gli
adipociti dei due distretti presentano differenze morfologiche e funzionali. Gli adipociti
viscerali sono infatti piu piccoli di quelli sottocutanei, ed il tessuto adiposo viscerale ¢
caratterizzato da una ricca vascolarizzazione e dalla presenza di macrofagi, cellule
inflammatorie e fibroblasti. Inoltre, gli adipociti viscerali presentano una maggiore
espressione di recettori B-adrenergici, una ridotta concentrazione di recettori o -adrenergici e

sono meno sensibili all’effetto antilipolitico della insulina (30). Queste caratteristiche
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funzionali conferiscono all’adipocita viscerale una maggiore attivita metabolica che si traduce
in una lipolisi aumentata con eccessiva liberazione di acidi grassi non esterificati (NEFA) nel
circolo portale. I NEFA a livello epatico riducono [D’attivita biologica della insulina
contribuendo alla insulino-resistenza, ad una riduzione del metabolismo insulinico con
conseguente iperinsulinemia. L’ eccessivo afflusso di NEFA al fegato determina, una volta
saturata la B-ossidazione dei NEFA, la sintesi eccessiva di TG con conseguente steatosi
epatica (31). L’ipertrigliceridemia induce un aumento della produzione di VLDL molto ricche
in trigliceridi, che, attraverso 1’idrolisi di trigliceridi, sono convertite in LDL nel circolo. Il
contenuto originale di trigliceridi relativamente elevato comporta la produzione di particelle
di LDL che sono piu piccole e piu dense rispetto a quelle presenti in un individuo senza
adiposita intra-addominale e insulino-resistenza (30).

La proteina di trasporto del colesterolo esterificato (CETP) scambia colesterolo fra HDL e
VLDL e LDL. Gli elevati livelli di trigliceridi presenti nelle VLDL tenderanno ad aumentare
lo scambio di colesterolo attraverso la CETP, e ci0 avra come risultato la formazione di
particelle HDL ricche in trigliceridi. Cosi come avviene con il colesterolo LDL, queste
particelle sono soggette a lipolisi, e ne risulta la produzione di particelle HDL piccole e dense
che sono catabolizzate piu rapidamente. Il risultato netto ¢ una riduzione globale dei livelli di
colesteroli HDL (30) (Figura 2).

La piu recente dimostrazione che 1’adipocita viscerale produce e secerne sostanze differenti
dai NEFA (adipsina nel 1987, il TNF-a nel 1993, leptina 1994) (32) ha sostanzialmente
modificato il concetto della funzione fisiologica di questo tessuto nell’organismo: da un
tessuto con prevalente funzione di deposito energetico (TG) si € passati a considerare il
tessuto adiposo come un organo a funzione endocrina.

La importante funzione endocrina del tessuto adiposo ¢ evidenziata dalle conseguenze

metaboliche negative causate da una alterata regolazione della massa adiposa. Numerose
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evidenze cliniche hanno infatti dimostrato come un eccesso di massa adiposa, particolarmente
nel compartimento viscerale, si associa alla insulino-resistenza, al diabete mellito tipo 2
(DM2), alla ipertensione arteriosa, a condizioni inflammatorie e protrombotiche e a malattie
cardiovascolari riconducibili alla sindrome metabolica. Con tali meccanismi 1’eccesso della
massa adiposa contribuisce alla patogenesi dei disordini clinici legati alla obesita (33-35).

E’ ormai evidente come il tessuto adiposo ed i suoi compartimenti anatomici rappresenta un
organo endocrino metabolicamente attivo il quale ¢ completamente integrato con tutti i
sistemi fisiologici di controllo del metabolismo.

Il metabolismo e la funzione endocrina dell’adipocita ¢ profondamente influenzata dalla
differenza di genere e dalle concentrazioni circolanti e tessutale degli ormoni sessuali (30).
Inoltre, altre sostanza ormonali, oltre agli androgeni ed agli estrogeni, contribuiscono alla
distribuzione dell’adipe nella direzione viscerale dal momento che livelli elevati di cortisolo e
una ridotta secrezione di GH possono incrementare la massa viscerale degli adipociti. Anche
le modificazioni della composizione corporea legata all’invecchiamento si accompagna ad un
aumento della massa adiposa la quale ¢ prevalentemente viscerale e probabilmente legata alla
riduzione dell’attivita di alcuni assi endocrini come, ad esempio, 1’asse ipotalamo-GH-IGF-1
(29,36-39).

In questi ultimi anni sono stati identificati e caratterizzate funzionalmente nel tessuto adiposo
numerose sostanze e recettori. Numerose molecole classicamente riconosciute come segnali
endocrini prodotti da organi e tessuti non adiposi sono state definitivamente identificate come
prodotti con attivita ormonale (adipochine) secreti anche dall’adipocita. In definitiva, gli
adipociti e la componente stremale, usando le adipochine quale sistema di comunicazione,
possono influenzare la attivita di numerosi tessuti ed organi, quali il fegato, il muscolo, il
surrene, il Sistema Nervoso Centrale (SNC), I’ipofisi, il sistema simpatoadrenergico, il

sistema riproduttivo, le cellule § pancreatiche, e possono partecipare nel controllo del bilancio
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energetico, del centro dell’appetito, della pressione arteriosa, del metabolismo lipidico, della
angiogenesi e della emostasi.
Leptina. La leptina ¢ un ormone peptidico di 16 kDa, non glicosilato, codificato dal gene
dell’obesita (gene ob) prodotto prevalentemente dal tessuto adiposo (40). Regola la
sensazione della fame a livello ipotalamico (41). La molecola recettoriale corta (34
aminoacidi endocellulari) ¢ espressa prevalentemente nei plessi corioidei e medierebbe
prevalentemente il trasporto dell’ormone attraverso la barriera ematoencefalica. L’isoforma
recettoriale lunga (303 aminoacidi nel dominio intracellulare) rappresenterebbe il vero
recettore di trasduzione del segnale ed ¢ espresso in tutto 1’organismo (42). Il recettore
solubile della leptina originerebbe dalle forme recettoriali legate alla membrana e
rappresenterebbe la piu importante attivita di legame leptinico nel plasma. Un aumento della
leptina sopprime, a livello del nucleo arcuato ipotalamico, i peptidi oressigeni Y (NPY) e
I’AGRP (agouti-related peptide). La leptina inoltre stimolerebbe la produzione di peptidi
anoressigeni quali o -MSH, riducendo, nel complesso, 1’assunzione dei nutrienti. In aggiunta a
queste funzioni, la leptina regola la funzione neuroendocrina stimolando 1’asse ipofiso-
gonadico (41). Nella obesita pud instaurarsi una condizione di leptino-resistenza
probabilmente legato, in presenza di elevati livelli dell’ormone, alla saturazione dei recettori
coinvolti nel trasporto della leptina attraverso la barriera ematoencefalica (43).
11 ruolo svolto dalla leptina, in concentrazioni fisiologiche, nel metabolismo glicidico non ¢
chiaro. Gli effetti sarebbero molteplici e si esplicherebbero a piu livelli, spesso con effetti
contrastanti (44-47):

e Nel muscolo stimola la B-ossidazione dei NEFA e diminuisce la riesterificazione in

TG.

e Nel muscolo e negli adipociti stimola la idrolisi dei TG.
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e Stimola (muscolo, pancreas, fegato, adipociti) le termogemine (UCP1) stimolando la
termogenesi ed il dispendio energetico.

¢ Riduce la sintesi epatica del colesterolo e stimola la sintesi degli acidi biliari.

e Modula la secrezione pancreatica di insulina e la sensibilita tessutale all’ insulina.

e Riduce Iaccumulo dei TG nei tessuti non adiposi (muscolo, fegato, pancreas,
miocardio) prevenendo la lipotossicita e migliorando la sensibilita all’ insulina.

e Attiva la proliferazione di cellule NK, dei macrofagi e la produzione di citochine.

e Stimola la crescita delle cellule endoteliali e la angiogenesi.

e Stimola il sistema simpatoadrenergico.

e Determina disfunzione endoteliale.

Stimola la liberazione locale di ossido d’azoto.

Molti studi clinici hanno inoltre evidenziato che un eccesso di leptina pud contribuire alla
patogenesi dell’aterosclerosi probabilmente attraverso la stimolazione della proliferazione ed
ipertrofia delle cellule muscolari lisce e la espressione della PCR nelle cellule endoteliali
coronariche.

Adiponectina. L’ adiponectina venne scoperta nel 1996, due anni dopo la scoperta della
leptina (48-51). La importanza di questo ormone nella regolazione del metabolismo venne
successivamente evidenziata con la dimostrazione del suo ruolo protettivo nella patogenesi
delle complicazioni correlate alla obesita. Questo ormone circola nel plasma in concentrazioni
piuttosto elevate (500-3000 pg/l), come trimetro, esametro ed altre isoforme ad elevato peso
molecolare. Le concentrazioni sono inferiori nel maschio e questa differenza di genere
sarebbe legata agli effetti degli ormoni androgeni. L’azione della adiponectine ¢ mediata
prevalentemente a livello epatico (recettore tipo 2) e nel muscolo scheletrico (recettore tipo
1), attraverso la attivazione della chinasi attivata dalla adenosin monofosfato (AMPK). La

attivazione di questa chinasi, attraverso la espressione del recettore PPAR-a (peroxisome
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proliferators-acitivated receptor), induce una aumento della espressione genica degli enzimi
della ossidazione dei NEFA e del uptake del glucosio : questi due effetti sarebbero

I meccanismi molecolari principali attraverso i quali la adiponectina potenzia la insulino-
sensibilita tessutale. In aggiunta, la adiponectina stimolerebbe la espressione del trasportatore
del glucosio (GLUT-4) contribuendo ulteriormente alla insulino-sensibilita (52,53).

Sebbene la adiponectina sia sintetizzata e secreta esclusivamente dagli adipociti
(prevalentemente nel compartimento viscerale), 1 livelli circolanti di questa molecola sono
diminuiti nella obesita, nella insulino-resistenza, nella malattie cardiovascolari e nelle
dislipidemie (54). La obesita si accompagna inoltre ad una riduzione della espressione
tessutale dei recettori per I’ormone, alterando nel contempo il segnale post-recettoriale della
leptina. Bassi livelli dell’ormone si associano alla inflammazione endoteliale e del processo
aterosclerotico queste evidenze suggeriscono la necessita di concentrazioni ottimali della
molecola per mantenere un fenotipo non infiammatorio della parete vasale (55,56). La
adiponectina infatti inibisce la adesione dei monociti alle cellule endoteliali e la
trasformazioni dei macrofagi in cellule schiumose (56). La progressione della ipertrofia
miocardia sarebbe ritardata dall’ormone, probabilmente attraverso la attivazione della AMPK
(57).

Numerose sostanze hanno effetti inibitori sulla secrezione dell’adiponectina. Queste
includono 1 glicocorticoidi, le catecolamine, gli androgeni, la interleuchina 6 ed il fattore di
crescita tumorale-a (tumor necrosis factor-a, TNF-a) (58-60). L’aumento della produzione e
secrezione di queste due citochine da parte degli adipociti determinerebbe, in corso di
espansione del compartimento adiposo viscerale, la riduzione nelle concentrazione
plasmatiche di adiponectina le quali, in definitiva, sono inversamente proporzionali alla massa

dell’adipe viscerale.
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Resistina. La resistina ¢’ un ormone secreto dalle cellule della componente stromale e
vascolare del tessuto adiposo (61). L’azione principale di questo ormone ¢ quella di ridurre la
insulina sensibilita a livello dei tessuti (55). La resistina, secreta anche dai macrofagi delle
placche aterosclerotiche, stimola la produzione di endotelina 1 e la produzione di molecole di
adesione. I livelli circolanti aumentano con la obesita e contribuiscono, insieme alle altre
adipochine, alla regolazione dello stato infiammatorio endoteliale e delle alterazioni
metaboliche presenti nella obesita (62,63).

Vistatina. La visfatina ¢ prodotta prevalentemente dagli adipociti viscerali, eserciterebbe un
ruolo insulino-mimetico. Non ¢ chiaro, tuttavia, I’azione fisiologica di questo ormone nella
specie umana (64).

Proteine del sistema renina-angiotensina. Gli adipociti producono numerose proteine del
sistema renina-angiotensina (RAS), Queste includono la renina, I’angiotensinogeno,
I’angiotensina 1 e 2 e I’enzima di conversione. Questo sistema funzionalmente attivo ed
iperespresso nella ipertrofia adiposa, potrebbe svolgere un ruolo nella patogenesi
multifattoriale della ipertensione arteriosa associata alla obesita. Il sistema renina-
angiotensina ¢ inoltre coinvolto, in senso stimolatorio, sulla adipogenesi e sulla espansione
della massa adipocitaria ed interferisce sul metabolismo del glucosio stimolando la
neoglicogenesi. Le evidenze, nel complesso, suggeriscono che le componenti del RAS
derivate dagli adipociti possono svolgere un ruolo importante di tipo autocrino, paracrino ed
endocrino nella patogenesi della obesita, insulino-resistenza ed ipertensione arteriosa (65,66).
Inibitore dell’ attivatore del plasminogeno-1. L’ inibitore dell’ attivatore del plasminogeno-
I (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), E’ un inibitore degli attivatori del plasminogeno
e della attivita fibrinolitica, prodotto principalmente dal fegato e dalle cellule endoteliali.
Regola la formazione del trombo inibendo la attivita dell’attivatore tessutale del

plasminogeno La espressione del PAI-1 ¢ aumentata nella obesita e pud rappresentare un
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elemento patogenetico che lega la obesita alle malattie cardiovascolari ed alla insulino-
resistenza (67).

TNF-a. Originariamente venne dimostrato che il TNF-o pud indurre necrosi tumorale dopo
una infezione batterica. Questa citochina, in realta, & coinvolta in numerose funzioni
immunologiche, nella replicazione virale, nello shock settico e nella patogenesi della febbre.
Il TNF-a ¢ sovraespresso nella obesita e si associa alla insulino-resistenza (68,69). Gli
adipociti esprimono anche i recettori (legati alla membrana e solubile) per il TNF-a. Lo
stimolo iniziale che porta alla secrezione di questa citochina non ¢ completamente chiaro.
Poiché la sorgente maggiore della produzione ¢ rappresentata dai macrofagi attivati, ¢
possibile che Iaumento della morte degli adipociti legata alla loro limitata capacita di
espansione possa indurre segnali mediati da chemochine con reclutamento di monociti e
sviluppo di flogosi locale. Numerosi sono gli effetti metabolici di questa citochina (70). Il
TNF-a stimola la lipolisi, riduce la secrezione di adiponectina, riduce la espressione di
GLUT-4, altera il segnale insulinico attivando la serino-chinasi. Altri effetti del TNF-a sono
la alterazione della composizione lipidica di membrana, e 1‘aumento della disponibilita di
diacilglicerolo e ceramide, con conseguenze riduzione della attivita biologica della insulina
(71). Il TNF-a ¢ inoltre coinvolto nello stress ossidativo e nella disfunzione mitocondriale.
Stimola la espressione del PAI-I negli adipociti contribuendo allo sviluppo delle complicanze
cardiovascolari della sindrome metabolica (72-74).

Interleuchina-6. L’ interleuchina-6 (IL-6) ¢ un’altra citochina con attivitd pleiotropa
associata alla obesita ed alla insulino-resistenza. Analogamente al TNF-a, la IL-6 ¢
sovraespressa nel tessuto adiposo dove ¢ prodotta principalmente dalla componente stromale
(75,76). 1l grasso viscerale produce una quantita della citochina tre volte maggiore rispetto a
quella del sottocutaneo: le concentrazioni circolanti di IL-6 sono correlate positivamente con

la obesita, intolleranza glicidica ed insulino-resistenza. La IL-6 fa aumentare i NEFA
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circolanti e riduce la produzione di adiponectina. Stimola la produzione epatica delle proteine
di fase acuta contribuendo allo stato pro-infiammatorio presente nella sindrome metabolica.

Il tessuto adiposo esprime, nella sua componente stromale, numerose attivita enzimatiche
coinvolte nella interconversione ed inattivazione di ormoni steroidei. La 17f-
idrossisteroidodeidrogenasi (17B-HSD) converte androgeni ed estrogeni deboli nei composti
piu potenti (testosterone ed estradiolo). Il tessuto adiposo ¢ inoltre coinvolto nella regolazione
del metabolismo del cortisolo. La componente stromale del tessuto adiposo viscerale esprime
maggiormente la 11f-idrossisteroidodreidogenasi-1 (11B-HSD-1): questo enzima rigenera il
cortisolo dal composto inattivo cortisone contribuendo, ad una maggiore sintesi locale
dell’ormone glicoattivo (77,78). Questo processo determina una maggiore espansione della
massa adiposa cortisolo-indotta, e la disregolazione del sistema adipo-citochinico
Endocannabinoidi. Gli endocannabinoidi rappresentano una componente addizionale nella
funzione e disregolazione del tessuto adiposo nella obesita. Quando gli adipociti vengono
stimolati da agonisti del recettore CBI1 dei cannabinoidi, si osserva un aumento della
differenziazione dei pre-adipociti e della attivita della LPL con conseguente aumento della
sintesi dei trigliceridi (79,80). Gli endocannabinoidi inoltre modulano la produzione delle
adipochine da parte degli adipociti. In particolare riducono la produzione della adiponectina e
forse della leptina. La sovraespressione degli endocannabinoidi e dei loro recettori, in
definitive, oltre a stimolare I’adipogenesi, costituiscono una componente addizionale
coinvolta nell’aumento della massa e nella disregolazione endocrina del tessuto adiposo e
nelle complicanze metaboliche legate a questi fenomeni.

Queste componenti del tessuto adiposo ed altre evidenze clinico-sperimentali hanno
rivoluzionato la funzione fisiologica dell’adipocita. Il tessuto adiposo, oltre all’adipocita, ¢
costituito da una matrice connettivale, terminali nervosi, cellule stromali e cellule coinvolte

nei processi immunitari con attivitd funzionale altamente integrata. Oltre alla funzione di
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deposito, il tessuto adiposo esprime e secerne una varieta di molecole necessarie per il segnale
di comunicazione intracellulare e produce una grande varietd di molecole proteiche, le
adipochine, le quali oltre ad agire localmente agiscono come molecole ormonali in tutti I
tessuti ed organi del corpo (30).

Nella obesita, con la espansione della massa adipose, il tessuto diventa incontrollato e
disfunzionale, liberando localmente e nella circolazione sistemica molti dei suoi prodotti
molti dei quali costituiscono importanti componenti patogenetiche della condizione clinica
che lega la obesita alla insulino-resistenza. Questi prodotti derivati dal tessuto adiposo
modulano anche il sistema immunitario e la funzione endoteliale, componenti entrambe
coinvolte nella morbidita e mortalitd cardiovascolare oltre che nella fisiopatologia della
obesita.

Inoltre, alcune di queste molecole coinvolte nella patogenesi della sindrome metabolica
svolgono n ruolo importante nel controllo dell’appetito e nel metabolismo degli adipociti. La
leptina ¢ un classico esempio di queste sostanze che interagiscono con la funzione del sistema
endocrino, la regolazione della sazieta ed i processi metabolici. Altro esempio di piu recente
scoperta ¢ rappresentato dal sistema degli endocannabinoidi e dai loro recettori.

La espansione della massa adiposa, oltre alla iperespressione di numerose molecole, si
associa, per disregolazione dei meccanismi omeostatici locali, a riduzione di altre sostanza
ormonali protettive per il metabolismo e per la insulino-sensibilitd. Di queste, la riduzione
della adiponectina rappresenta ’aspetto piu importante nella patogenesi della insulino-
resistenza e nelle complicanze metaboliche associate alla obesita.

Fisiopatologia e classificazione del diabete mellito

Il diabete mellito (DM) ¢ una alterazione cronica del metabolismo glucidico caratterizzata da
iperglicemia dovuta a difetti della secrezione e/o dell’azione fisiologica dell’insulina. E’ una

malattia eterogenea alla cui patogenesi partecipano diversi meccanismi che vanno dalla
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distruzione autoimmune delle cellule B del pancreas, con conseguente deficit assoluto di
insulina, ad una serie di meccanismi che determinano una resistenza dei tessuti bersaglio
all’azione insulinica (81-83).

Attualmente I criteri biochimici necessari per una diagnosi sicura di DM sono i seguenti:

1. Sintomi di diabete (poliuria, polidipsia, calo ponderale) + riscontro casuale di glicemia >
200 mg /dL.

Oppure

2. Glicemia a digiuno > 126 mg/dl riscontrata in due determinazioni distinte.

Oppure

3. Glicemia > 200 mg/dl 2 ore dopo una carico orale di glucosio (g. 75).

Nell’ambito della variabilita clinica del quadro metabolico viene attualmente riconosciuto un
gruppo intermedio di soggetti i cui livelli glicemici, benché non soddisfino i criteri diagnostici
del diabete, sono comunque elevati ed intermedi tra i parametri normali e quelli propri dei
soggetti diabetici. Questa popolazione ¢ definita come avente un’alterata glicemia a digiuno
con livelli di glucosio plasmatici >100 mg/dl e <126 mg/dl oppure come avente un’alterata
tolleranza ai carboidrati se 1 livelli glicemici sono compresi tra 140 e 199 mg/dl due ore dopo
curva da carico orale di glucosio (OGTT).

Un altro parametro introdotto di recente nella diagnostica biochimica del DM ¢ rappresentata
dalla concentrazione della emoglobina glicata (HbAlc), che se > 6.4% ¢ suggestiva di DM.
(84).

La grande maggioranza dei casi di diabete rientra in due ampie categorie differenti dal punto
di vista eziopatogenetico: il diabete mellito di tipo 1 (DM1) e il DM2.

Il DMI1 ¢ una malattia immunomediata a patogenesi multifattoriale e poligenica e riguarda
circa il 5-10% di casi di diabete Si presenta piu comunemente durante l’infanzia o

I’adolescenza anche se possono essere colpite tutte le eta.. L’incidenza nella popolazione
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italiana ¢ compresa tra i 6 ¢ 10 casi/100.000/anno nella fascia di eta da 0 a 14 anni, mentre ¢
stimata in 6, 72 casi/100.000/anno dai 15 ai 29 anni. La Sardegna, insieme ai paesi
Scandinavi, ha un’incidenza tra le piu alte al mondo, pari a 34 casi/100.000/anno nella fascia
di eta tra 0 e 14 anni (85). Il meccanismo patogenetico ¢ rappresentato dalla distruzione
immunomediata delle cellule B del pancreas i cui principali marcatori sono autoanticorpi anti
cellule B (ICA), autoanticorpi anti insula, autoanticorpi anti insulina (IAA), autoanticorpi anti
decarbossilasi dell’acido glutammico (GAD) e autoanticorpi anti tiroxina-fosfatasi (IA-2 e
IA-2 B) (86). Il DM1 presenta una forte associazione con il complesso di istocompatibilita
(HLA) in particolare con il HLA-DR3, DR4 e DQ2 e sono stati individuati almeno diciassette
loci genici che possono contribuire alla suscettibilitd per tale malattia; tra questi, i
polimorfismi della regione promoter del gene dell’insulina (IDDMI1 sul cromosoma 6. In
individui geneticamente predisposti, il processo autoimmune sarebbe innescato da fattori
ambientali ancora scarsamente definiti. Tra i fattori scatenanti sono stati proposti soprattutto i
virus (in particolare i virus Coxsackie e il virus della Rosolia).

I1 DM1 puo associarsi ad altre patologie autoimmuni quali la malattia di Graves, la tiroidite di
Hashimoto, la malattia di Addison, I’artrite reumatoide, la vitiligine, la celiachia, 1’epatite
autoimmune, la miastenia gravis e 1’anemia perniciosa.

I DM2 ¢ la forma piu frequente e rappresenta il 90% dei casi di diabete. In Italia la
percentuale di individui affetti da tale patologia ¢ mediamente del 4, 5% (nelle fasce di eta
inferiori ai 35 anni ¢ dello 0, 5%, al di sopra dei 65 supera il 10%), ma la reale prevalenza ¢
certamente sottostimata per le caratteristiche delle manifestazioni cliniche della malattia. Le
basi genetiche del DM2 rimangono ancora sconosciute ma si presume rivestano un ruolo
cruciale le interazione tra geni che controllano I’attivita insulinica, la funzione delle cellule f,
fattori ambientali e mutazioni in altri geni background. Il rischio di sviluppare questa forma di

diabete aumenta con 1’eta, il sovrappeso e con la sedentarieta (87). Il DM2 ¢ pit comune in
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soggetti con ipertensione, dislipidemie, ridotta tolleranza al glucosio, alterata glicemia a
digiuno, con anamnesi positiva per questa patologia e in alcuni gruppi etnici. I1 DM2 puod
inoltre associarsi nelle donne affette da sindrome dell’ovaio policistico, particolarmente se
associata a sovrappeso e/o obesita (88,89).

Nella patogenesi del DM2 un ruolo importante ¢ svolto dalla insulino-resistenza spesso
causata da un eccesso di tessuto adiposo, in particolare nella sua componente viscerale, spesso
associato ad un aumento dei trigliceridi. Un aumento eccessivo di NEFA nella circolazione
sistemica, I’accumulo di trigliceridi in vari organi, in particolare nei muscoli scheletrici,
sembrerebbe interferire, infatti, con la cascata dei segnali dell’insulina, interrompendola in piu
punti. L’accumulo dei lipidi nei muscoli scheletrici sarebbe dovuto, anche, allo stato di scarsa
adattabilitd metabolica e alla ridotta densita mitocondriale che caratterizza i pazienti con
DM2. L’insulino-resistenza riguarderebbe anche il fegato con aumento della glicogenolisi e
conseguente iperglicemia a digiuno (89).

Il Diabete Latente Autoimmune dell’ Adulto

Il diabete latente autoimmune dell” adulto ¢ un’entitd nosologica individuata e caratterizzata
di recente. Irvine et al (90), circa 30 anni fa, dimostrarono per la prima volta ’esistenza di
autoanticorpi anti cellule B in pazienti con DM2. Nel 1993 tale forma di diabete, caratterizzata
dalla presenza di autoanticorpi anti cellule B, fu denominata da Tuomi et al. “Diabete
Autoimmune Latente dell’Adulto” (Latent Autoimmune Diabetes in Adult, LADA) (91).
Qualche anno piu tardi tale acronimo ¢ stato utilizzato da Zimmet per descrivere un
sottogruppo di pazienti con insorgenza del diabete dopo i 35 anni, non obesi, privi di
chetoacidosi o calo ponderale e positivita per ICA e/o autoanticorpi anti-GAD65. Questa
entita clinica, classificata come sottogruppo del DM tipo 1, presenta molti degli aspetti

fenotipici del DM tipo 2 compresa la lenta progressione verso la insulino-dipendenza (92).
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I LADA rappresenterebbe circa il 10-12% della popolazione affetta di DM2. La reale
prevalenza del LADA, oltre che da differenze etniche, ¢ certamente inficiata dalla non
routinaria determinazione degli anticorpi anti GAD nei pazienti con fenotipo DM2. Questo
aspetto potrebbe condurre ad una reale sottostima di questa popolazione diabetica nel soggetto
adulto. In effetti, la determinazione degli autoanticorpi contro gli antigeni insulari permette di
distinguere chiaramente il DM2 dal diabete autoimmune (93,94).

Studi epidemiologici e clinici hanno evidenziato che questa particolare forma di diabete non
¢ omogenea ma presenta eterogeneita sia a livello immunologico ( titolo anticorpale variabile,
presenza di singolo o multipli anticorpi) che clinico. In particolare, esisterebbero differenze
marcate nei parametrici antropometrici (BMI, rapporto vita-fianchi), nella presenza o meno
della sindrome metabolica, nella prevalenza di ipertensione arteriosa e dislipidemie (95,96).
Va inoltre sottolineato che la prevalenza tutti questi parametri clinici, inclusa la sindrome
metabolica, ¢ significativamente inferiore nei pazienti con LADA rispetto alla popolazione di
pazienti con DM2. La composizione corporea, in definitive, potrebbe rappresentare una
componente clinica aggiuntiva capace di modificare la evoluzione clinica della malattia anche
nei pazienti con LADA. In effetti, precedenti ricerche effettuate in una coorte di pazienti sardi
hanno dimostrato che un valore di BMI superiore a 28 ¢ predittivo di insulino-dipendenza
entro 4 anni (97).

Il ruolo esercitato dal tessuto adiposo, in particolare quello viscerale, nelle alterazioni
metaboliche della sindrome metabolica e nella patogenesi ed evoluzione clinica del diabete
tipo 2 ¢ acquisizione nota e ben documentata. L’entita della espansione adipocitaria viscerale
e la disregolazione locale della produzione e secrezione delle adipochine sono infatti
predittive del deterioramento funzionale pancreatico (32).

Tra le numerose sostanza prodotte dall’adipocita, la adiponectina ¢ certamente una delle piu

importanti per il ruolo protettivo svolto in ambito cardiometabolico. Le concentrazioni
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ematiche e tessutali di questa molecola tendono a ridursi con la obesita di prevalente tipo
viscerale per la disregolazione del network citochinico ed iperespressione di molecole che ne
ridurrebbero la produzione (IL-6?).

Le modificazioni patologiche del network citochinico associate alla obesita ed alla espansone
degli adipociti viscerali contribuiscono in maniera significativa al deficit di GH presente nel
soggetto obeso. La ridotta secrezione ipofisaria dell’ormone sarebbe legata alla riduzione
della sua secrezione pulsatile mediata a livello ipotalamico dall’azione di alcune citochine
(IL-6, TNF-a, leptina?) sui neuroni producenti GHRH e/o somatostatina.

Recenti studi in vitro hanno dimostrato un effetto di stimolo indotto dal GH sulla espressione
genica della adiponectina e sulla secrezione dell’ormone in adipociti (98,99). Precedenti
ricerche in vivo, nell’'uomo, hanno evidenziato bassi livelli di adiponectina in bambini e in
soggetti adulti con deficit di GH (100,101). I trattamento con GH ricombinante fa aumentare
I livelli di adiponectina in questi pazienti e in bambini con sindrome di Prader-Willi (102),
verosimilmente legata all’effetto lipolitico del GH ella conseguente riduzione degli adipociti
viscerali Recettori per la adiponectina (Adipo R1 e R2) sono stati dimostrati nelle cellule
ipofisarie comprese le cellule somatotropiniche (103) ed il trattamento con adiponectina
determina un aumento della secrezione di GH in vitro (104). Studi recenti nell’'uomo hanno
dimostrato una associazione significativa dei livelli di adiponectina con la secrezione basale,
la produzione giornaliera ed i picchi secretori di GH in soggetti normali (105).

I pochi dati della letteratura disponibili sembrerebbero dimostrare, nel complesso, una
relazione positiva tra la adiponectina e la secrezione di GH anche in campo umano. Il
significato fisiopatologico di questa relazione, soprattutto nella obesita, non ¢, tuttavia, chiaro
ed altri fattori, inclusa la stessa obesita, potrebbero mediare questa associazione.

Scopo del lavoro
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Non esistono in letteratura ricerche cliniche e sperimentali relativi alla possibile relazione tra
secrezione di GH ed adiponectina in pazienti con LADA. Questi pazienti con fenotipo clinico
simile al DM2 ma con autoimmunita pancreatica simile al DM1 possono, a differenza di
quest’ultimo, rimanere insulino-indipendenti per molti anni. Un ruolo protettivo importante
sulla insulino-dipendenza di questi pazienti potrebbe essere svolto dalla adiponectina e dalla
sua azione insulino-sensibilizzante. Ridotti livelli circolati dell’ormone contribuiscono infatti
in maniera significativa alla insulino-resistenza ed alle complicanze metaboliche della storia
naturale del DM2. La secrezione del GH ¢ marcatamente ridotta nella obesita viscerale ed
esiste una correlazione negativa tra i livelli circolanti di GH e quelli di adiponectina. La
ridotta secrezione tonica e pulsatile di GH osservata nella obesita contribuisce inoltre alla
espansione adipocitaria viscerale venendo a mancare ’effetto lipolitico dell’ormone sul
grasso sottocutaneo e soprattutto su quello viscerale. Si instaurerebbe pertanto un circolo
vizioso tra deficit di GH, aumento del grasso viscerale, ridotta secrezione di adiponectina: la
riduzione di questa adipochina e del suo ancora ipotetico effetto di stimolo sull’ormone della
crescita potrebbe, in definitiva, contribuire al difetto secretorio del GH in questi pazienti.

Lo scopo della ricerca ¢ stato quello di valutare le possibili interrelazioni tra IGF-1 e IGF-1BP
(marcatori della secrezione di GH) e livelli circolanti di adiponectina e di leptina (marcatore
della espansione adipocitaria, in pazienti con LADA, in pazienti con DM2 ed in soggetti
normali.

Materiali e metodi

I pazienti reclutati per questo lavoro provengono in parte dall” unita operativa di Diabetologia
dell” Azienda Ospedaliero-Universitaria di Sassari e in parte dal CNR, sezione staccata di
Lanusei nell” ambito del progetto “SardiNIA”. Sono stati inizialmente inclusi tutti i pazienti

con una diagnosi iniziale di DM2 e successivamente screenati per la ricerca degli anticorpi
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anti GAD. Sono stati definiti LADA tutti i pazienti che rispettavano le seguenti
caratteristiche:

1) Esordio del diabete ad almeno 35 anni di eta

2) Assenza di chetoacidosi e storia di calo ponderale al momento della diagnosi

3) Assenza di terapia insulinica per almeno 6 mesi dalla diagnosi.

4) Presenza di positivita per gli anticorpi anti GADG65.

I pazienti arruolati nel gruppo DM2 presentavano diagnosi di diabete mellito ma non
mostravano positivita anticorpale anti GADG65.

Lo studio comprende 3 distinti gruppi (LADA, DM2 e controlli sani), ciascuno costituito da
100 soggetti (50 maschi e 50 femmine, ciascuno), con eta sovrapponibile. I tre gruppi
avevano una eta media sovrapponibile.

Tra i pazienti diabetici (LADA e DM2) sono stati esclusi coloro che al momento del prelievo
praticavano terapia insulinica. Nel gruppo di controllo nessuno aveva il diabete, € in nessun
gruppo erano presenti soggetti con marcata alterazione della funzione renale e/o epatica.
Ulteriore criterio di esclusione era la presenza di una alterazione marcata della glicemia a
digiuno.

In considerazione del fatto che il GH ha una secrezione pulsatile ed episodica, si sono dosate
le IGF-1 come parametro di funzionalita dell’ asse ipotalamo-GH. I prelievi sono stati
effettuati dopo un digiuno di almeno 12 ore alle ore 8:00 del mattino. I campioni sono stati
congelati a -20°C fino al momento dell’ uso.

I1 BMI ¢ stato calcolato come il rapporto tra il peso (kg) e il quadrato dell’ altezza (metri).

Le IGF-1 sono state dosate con un metodo radioimmunometrico (RIA, Diasource, Belgium).
L’ adiponectina e la leptina sono state dosate con una metodica ELISA (Mediagnost,

Germany).
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Tutti 1 pazienti hanno firmato il loro consenso informato prima di essere arruolati per lo
studio.

Analisi statistica

La normalita dei dati ¢ stata testata con il test Shapiro-Wilk. Poiché la leptina e HbAlc
avevano una distribuzione asimmetrica, sono stati trasformati matematicamente. Eta, BMI,
IGF-1 e adiponectina sono espressi come media + deviazione standard, mentre la leptina e I’
HbA ¢ sono indicati come mediana (range). Le differenze tra i gruppi sono state testate con 1’
analisi della varianza (ANOVA). L’ analisi di regressione multipla ¢ stata usata per spiegare
le possibili variabili che influenzano le concentrazioni sieriche delle IGF-1. Per tutte le analisi
¢ stato utilizzato il programma STATA 12 per Macintosh. P <0.05 ¢ stato considerato come
valore statisticamente significativo.

Risultati

Le caratteristiche basali dei 3 gruppi sono riportate nella Tabella 1. I controlli sani avevano un
BMI inferiore rispetto ai diabetici (LADA e DM2), livelli ridotti di HbAlc e leptina, e
concentrazioni sieriche aumentate di IGF-1 e adiponectina. Tra i soggetti diabetici, i DM2
avevano un valore di BMI piu elevato, insieme con livelli sierici piu alti di leptina e di
HbAlc. I LADA mostravano invece livelli piu elevati di IGF-1 e adiponectina, rispetto ai
DM2.

Nell’ analisi univariata le IGF-1 mostravano una correlazione inversa e statisticamente
significativa con 1’ eta, il BMI e con la leptina e una relazione diretta con 1’ adiponectina
(Tabella 2 e figura 3). Dopo aver corretto per i fattori confondenti, le IGF-1 si confermavano
inversamente proporzionali all’ eta e al BMI e direttamente proporzionali ai livelli di
adiponectina. La leptina non risultava invece associata (Tabella 3).

Discussione
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I risultati del nostro studio effettuato su un totale di 300 soggetti, 100 pazienti con LADA,
100 pazienti con DM2 e 100 controlli sani, popolazioni omogenee per eta e sesso, hanno
dimostrato che le concentrazioni plasmatiche di adiponectina e di leptina sono
significativamente associate con il valore di BMI. I soggetti con elevato BMI hanno livelli di
adiponectina inferiori e livelli di leptina maggiori quando paragonati ai soggetti con valori di
BMI minori. In particolare, i pazienti con LADA presentavano un valore BMI inferiore a
quello osservato nei pazienti con DM2 con livelli di adiponectina significativamente
maggiori. I dati, nel complesso, dimostrano la esistenza di sostanziali differenze morfologiche
e funzionali in questi due tipi di diabete. Precedenti ricerche hanno in effetti dimostrato,
attraverso 1’utilizzo di parametri metabolici ed antropometrici, che la prevalenza di sindrome
metabolica ¢ mediamente piu bassa nei pazienti con LADA rispetto al DM2. Ancor piu
recenti ricerche effettuate in differenti popolazioni europee hanno ulteriormente confermato
una ridotta prevalenza di sindrome metabolica nel LADA quando paragonata al DM2 (95,96).
In particolare i pazienti LADA presentavano valori di circonferenza della vita nettamente
inferiori ai valori dei DM2. La misura della circonferenza della vita, come € noto, € un indice
antropometrico il quale correla in maniera lineare con la entita della espansione del tessuto
adiposo viscerale. Nella pratica clinica sostituisce ampiamente il dato morfologico ottenibile
con la diagnostica per immagini ed ¢ universalmente accettato come parametro essenziale per
la definizione di sindrome metabolica. I dati disponibili, nell’insieme, dimostrerebbero la
esistenza di una maggiore rappresentazione del grasso viscerale nel DM2 rispetto al LADA.
Questa evidenza contribuirebbe, in definitiva, alla differente storia naturale di questi due tipi
di diabete.

La obesita viscerale ¢ infatti una componente importante del complesso fenotipo clinico che
include insulino-resistenza, DM2, aterosclerosi, ipertensione, infiammazione subclinica e

contribuisce in maniera significativa alla patogenesi delle malattie correlate alla obesita ed in
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particolare alla disfunzione metabolica (30,32). Questi meccanismi sono mediati dalle
numerose sostanza bioattive prodotte dal tessuto adiposo (adipociti, matrice connettivale,
cellule stromavascolari e cellule immunitarie), e dalla alterata espressione tessutale di questi
fattori. La produzione di molte adipochine ¢ up-regolata nella obesita: tali modifiche non
hanno solo effetti locali paracrini, ma si accompagnano a un aumento delle loro
concentrazioni sieriche con effetti metabolici sistemici.

I risultati della nostra ricerca hanno dimostrato differenze nelle concentrazioni plasmatiche di
leptina e di adiponectina nelle due popolazioni diabetiche studiate. La leptina, prodotta dal
gene ob, e secreta prevalentemente dagli adipociti del sottocutaneo, regola il comportamento
alimentare a livello del sistema nervoso centrale e agisce come molecola proinfiammatoria. I
livelli circolanti dell’ormone correlano positivamente con la massa adiposa indicando la
presenza di una leptino-resistenza a livello centrale. Individui obesi hanno infatti alti livelli
circolanti dell’ormone senza che si manifesti, in questi pazienti, ’effetto anoressante della
molecola. Nel nostro studio i livelli circolanti di questo ormone, correlando con il BMI,
confermano la presenza di una maggiore componente adiposa nel DM2 rispetto al LADA.

I livelli della adiponectina, viceversa, sono risultati piu elevati nel LADA. Questi dati sono in
relazione inversa con il BMI e con il ridotto grado di obesita trovato in questi pazienti.
L’adiponectina, prodotta pressoché esclusivamente dagli adipociti, ¢ ridotto nella sindrome
metabolica e viene attualmente considerato come un fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo di DM2, e per le complicanze cardiovascolari della sindrome. I meccanismi di questa
correlazione inversa tra entita del tessuto adiposo viscerale e le concentrazioni sieriche
dell’ormone non sono state completamente chiarite. E’ possibile che la produzione di
adiponectina da parte degli adipociti sia inibita dalle citochine pro-infiammatorie, come il
TNF-a e la IL-6, sovraespresse nella disfunzione dell’adipocita. Altri possibili meccanismi

possono essere rappresentati dallo stress ossidativo e dalla ipossia che si verrebbe a sviluppare
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nel tessuto adiposo secondario alla espansione della massa adipocitaria. La downregulation
della sua espressione da parte degli adipociti disfunzionali che ¢ associata alla obesita
concorrerebbe in maniera significativa alla patogenesi della disfunzione metabolica presente
in questa condizione clinica.

La relazione tra I’asse GH-IGF-1 e le adipochine non ¢ chiara ed i risultati appaiono non
univoci. I livelli di adiponectina sono risultati normali o ridotti in corso di acromegalia
nonostante la presenza, in questa malattia, di insulino-resistenza. Il trattamento con GH in
soggetti con carenza dell’ormone determina un aumento della adiponectina. Queste evidenze
sarebbero legate all’effetto lipolitico del GH con conseguente riduzione della massa
adipocitaria viscerale. I risultati della presente ricerca indicano chiaramente una relazione
positiva tra i livelli di IGF-1 ed adiponectina nel LADA e nel DM2. Tuttavia, i livelli di IGF-
1 e di adiponectina sono risultati significativamente maggiori nel LADA rispetto al DM2.
Poiché le concentrazioni ematiche della IGF-1 sono correlate positivamente con la secrezione
ipofisaria di GH e con la produzione giornaliera dell’ormone, i dati, nel loro complesso,
suggeriscono una differente attivita dell’asse GH-IGF-1 nelle due popolazioni diabetiche
studiate. Questi risultati, d’altra parte, sono in accordo con il differente valore di BMI e di
leptina circolante (marcatore della massa adiposa) riscontrati nei due tipi di diabete. Entrambi
questi parametri presentano una correlazione inversa con i valori di IGF-1. La maggiore
concentrazione plasmatica di adiponectina presente nei pazienti con LADA ¢ verosimilmente
secondaria alla ridotta massa viscerale presente in questi pazienti. Dati preliminari sulla
composizione corporea studiata mediante metodica DEXA hanno infatti dimostrato una
differente composizione distrettuale del grasso nel LADA rispetto al DM2.

I meccanismi coinvolti nella ridotta attivita dell’asse GH-IGF-1 nella obesita viscerale non

sono chiari. E’ possibile che anche nella specie umana questa alterazione sia mediata a livello
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centrale, forse attraverso una attivazione dei neuroni somatostatinergici, dalle citochine
proinfiammatorie (p.e., IL-6, TNF o) prodotte e secrete in eccesso dagli adipociti.

La correlazione positiva tra concentrazioni plasmatiche di IGF-1 e di adiponectina dimostrata
nel presente studio possono rappresentare un altro meccanismo verosimilmente
neuroendocrino coinvolto nella regolazione dell’asse GH-IGF-1.

In effetti recenti ricerche sperimentali hanno dimostrato che la adiponectina regola la
secrezione ormonale e la espressione genica in due linee cellulari ipofisarie: le somatotrope e
le gonadotrope. Sempre a livello ipofisario, nel ratto e nell’'uomo, sono espressi sia la
adiponectina che i suoi recettori AdipoR1 e AdipoR2, indicando la esistenza di un sistema
regolatorio locale per questa adipochina nella ipofisi. L’adiponectina inoltre stimola la
espressione a livello della ipofisi del recettore per il GHRH e per la Ghrelina. Queste
evidenze, nel loro complesso, suggeriscono che la ipofisi costituisce un rilevante target di
azione della adiponectina conferendo a questa adipochina un ruolo di mediazione nella
regolazione fisiologica del metabolismo e della crescita.

La associazione positiva tra i livelli IGF-1 e di adiponectina dimostrata nel presente studio
suggeriscono un ruolo di questa adiponectina nel controllo fisiologico dell’asse GH-IGF-1. In
particolare, la secrezione della adiponectina da parte degli adipociti viscerali potrebbe anche
avere un ruolo protettivo sulla espansione incontrollata della massa adiposa. Questo ruolo
potrebbe essere mediato da una secrezione non alterata del GH. Nel DM2, viceversa, i ridotti
livelli di adiponectina e di IGF-1 testimoniano una secrezione alterata di GH: Questo
fenomeno, associato ad un ridotto effetto lipolitico dell’ormone, tenderebbe ad
automantenersi potrebbe contribuire alla espansione del tessuto adiposo ed alla disregolazione
dello stesso.

In conclusione i nostri dati dimostrano la esistenza di una correlazione negativa tra i livelli

circolanti di IGF-1 e BMI nel LADA e nel DM2. Viceversa, la esistenza di una correlazione
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positiva tra adiponectina circolante e IGF-1 plasmatica suggerisce la partecipazione della
adipochina nel controllo secretorio del GH e, contestualmente, conferirebbe un ruolo

protettivo, GH-mediato, della adiponectina sulla disregolazione della massa adiposa viscerale.
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Figura 1. Neuroregolazione dell’ asse GH-IGF-1
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Figura 2. Ruolo dell’ adiposita intra-addominale e degli acidi grassi liberi nell’ insulino-
resistenza.

b L) |n5|_JI|no N output‘ A LDL
Adiposita resistenza giicosio iccole
Intra | epatica epatico P ’
addominale | : / ganse
AN VLDL
ricche in TG

CETP T-. | Basso
lipolisi __HDL-C |

W utilizzazione glucosio

circolazione
sistemica

FFA: acidi grassi liberi
CETP: proteina di trasporto
del colesterolo esterificato

A Insulino resistenza

Lam et al 2003; Carr et al 2004; Eckel et al 2005.

Alessandro Delitala. L’ asse ipotalamo-ipofisi GH-IGF-1 nel diabete mellito di tipo 2 e nel LADA: 47
ruolo dell” adiponectina. Tesi di dottorato in Scienze Biomediche, Universita degli Studi di Sassari.



Tabella 1. Caratteristiche basali dei gruppi.

Variabile LADA DM2 Controlli sani P value

Eta (anni) 55.7+9.5 57.1+8.6 56.2+11.2 P=0.62 (ns)
Sesso (M/F) 50/50 50/50 50/50

BMI (Kg/m?) 27.6+4.0 31.4+3.7 25.6+4.2 P <0.001
HbALc* (%) 6.3 (4.3-12) 7.1(5.1- 10) 5.2 (4.3-6.3) P <0.001
Adiponectina (ug/ml) 13.7+5.3 10.3+3.8 16.1+5.7 P <0.001
Leptina* (ng/ml) 19.2 (2.15-86.7) 28.3(11.3-88.4) 16.9(3.7-49.2) P <0.001
IGF-1 (ng/ml) 133+38 115+ 28 140 £ 35 P <0.001

BMI= indice di massa corporea. HbA 1c = emogloblina glicata. IGF-1= insulin-like growth
factor-1
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Tabella 2. Correlazione tra i livelli di IGF-1 con le variabili indipendenti.

LADA DM2 Controlli
Variabile r P value r P value r P value
Eta -0.84 <0.001 -0.83 <0.001 -0.82 <0.001
Leptina -0.29 0.004 0.03 0.76 -0.27 0.005
Adiponectina 0.36 <0.001 0.69 <0.001 0.44 <0.001
BMI -0.49 <0.001 -0.36 <0.001 -0.54 <0.001
HbAlc 0.10 0.35 - 0.04 0.68 - 0.06 0.57
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Figura 3. Correlazione tra i livelli di adiponectina e i livelli di IGF-1 nei tre gruppi.
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Tabella 3. Analisi di regressione lineare tra IGF-1 e le altre variabili indipendenti.

LADA DM2 Controlli
Varabile B coefficient P value B coefficient P value B coefficient P value
Eta -3.12 <0.001 -2.16 <0.001 -2.18 <0.001
Leptina 0.10 NS 0.008 NS 0.20 NS
Adiponectina  1.27 <0.01 1.63 <0.01 1.00 <0.01
BMI -1.77 <0.01 -1.3 <0.01 -1.36 <0.05
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