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Questa monografia affronta il tema dell’obesità ed in particolare
alcuni recentissimi sviluppi legati alla fisiopatologia ed agli aspet-
ti diagnostici di una proteina, la leptina, una citochina che del tutto

recentemente ha dimostrato giocare  un ruolo chiave nel regolare l’assunzio-
ne del cibo ed il dispendio energetico. Si tratta quindi di un aspetto della
“epidemia globale” rappresentata dall’obesità. E’ estremamente importante
inquadrare il contenuto di questa monografia in una visione globale del tema
dell’obesità la cui soluzione comporta strategie di intervento a livello
ambientale, educativo, economico e legislativo che devono affiancare gli
interventi sanitari con una condivisione di responsabilità che partano dalla
prevenzione del fenomeno.

Pertanto la conoscenza del ruolo della leptina a livello scientifico, dovrà
essere affiancata da altre competenze ed interventi perchè deve finire l’idea
che l’obesità sia semplicemente una responsabilità individuale, della famiglia
o dei sanitari. L’epidemia dell’obesità deve far rimettere in discussione la
progettazione delle città, dove non esistono più gli spazi dove i bambini pos-
sono giocare, le persone passeggiare senza paura la sera, dove l’automobile
costituisce il centro di riferimento di tutte le attività, una legislazione che non
fa nulla per favorire un’alimentazione corretta e penalizzare altri cibi. 

Gli Autori sono di notevole taratura scientifica e fanno parte delle presti-
giose Università di Milano e Roma. Il Prof. Roberto Verna dopo la laurea in
Scienze Biologiche ha conseguito quella in Medicina e Chirurgia quindi le
specializzazioni in Patologia Clinica, Endocrinologia e Scienza dell’Alimen-
tazione. E’ stato Visiting Scientist presso il Laboratory of Molecular Biology,
National Cancer Institute, N.I.H., Bethesda MD negli USA, pre s s o
I.N.S.E.R.M., Unité de Pharmacologie Vasculaire et Renale, Hopital Necker,
Paris, Francia ed ancora presso il National Institute of Diabetes Digestive and
Kidney Diseases, N.I.H., Bethesda MD negli USA. Il prof. Verna si è occupa-
to della fisiopatologia delle membrane plasmatiche, della fisiopatologia del
metabolismo delle lipoproteine e dell’invecchiamento, dell’applicazione del-
le biotecnologie alla diagnostica di laboratorio. E’ autore di oltre 100 pub-
blicazioni scientifiche sulle principali riviste scientifiche e di 11 libri.
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Introduzione

1. Definizione di Obesità

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha recentemente definito
l’obesità “un’epidemia globale”. In Europa la percentuale di individui
sovrappeso (Body Mass Index - Indice di Massa Corporea - BMI ≥ 25) e la
percentuale di individui obesi (BMI ≥ 30) raggiungono, rispettivamente, il
40% e il 12%. Parallelamente all’aumento dell’incidenza dell’obesità e alla
progressione degli individui obesi verso valori di BMI via via maggiori, si
osserva un aumento del rischio di comparsa di fenomeni di comorbidità
quali il diabete mellito di tipo secondo, l’intolleranza al glucosio, l’insulino-
resistenza, l’iperlipidemia e l’ipertensione; tutto questo si accompagna ad un
aumento del rischio cardiovascolare, tanto è vero che la curva che descrive la
correlazione tra BMI e mortalità per eventi cardiovascolari [mortalità = f
(BMI)] è di tipo esponenziale.

Dato che il numero di individui obesi raggiunge proporzioni epidemiche,
esiste un pressante bisogno di compre n d e re fino in fondo l’eziologia dell’obe-
sità. Gli studi finora compiuti hanno, in realtà, portato a concludere che le più
comuni forme di obesità hanno, probabilmente, un’eziologia multifattoriale
che risulta da una complessa interazione tra la biologia del metabolismo ener-
getico e l’ambiente, passando attraverso una eventuale predisposizione gene-
tica, ma anche attraverso aspetti ormonali, metabolici e comportamentali.

Secondo stime recenti, infatti, il 70% delle variazioni osservate in fenotipi
correlati con l’obesità è di tipo ereditario; tuttavia i casi di mutazione punti-
forme di un singolo gene sono solamente pari al 5%. Finora sono stati indivi-
duati più di 250 geni e markers associati all’obesità umana e il loro numero è
in continua crescita. Le comuni forme di obesità sono dunque poligeniche.

Nel 1994 l’identificazione del gene ob, per mezzo del “positional cloning”,
e del suo prodotto proteico “leptina”, espresso nel tessuto adiposo (Zhang et
al., 1994) ha costituito una rivoluzione dal momento che ha condotto a consi-
derare il tessuto adiposo come un vero e proprio organo endocrino. La lepti-
na è prodotta soprattutto dal tessuto adiposo sottocutaneo e, in minor misu-
ra, dal tessuto adiposo viscerale. Essa svolge un ruolo centrale nella regola-
zione del peso corporeo, soprattutto nella gestione delle scorte lipidiche; è
coinvolta anche nell’angiogenesi, nella riproduzione, nell’invecchiamento.

Esistono numerosi fattori in grado di controllare il bilancio energetico,
non solo in periferia, ma soprattutto a livello del sistema nervoso centrale
(SNC). Tra essi il più importante segnale oressigenico è costituito dal neuro-
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peptide Y (NPY), mentre i più importanti segnali anoressizzanti sono il co-
caine-amphetamine related transcript (CART) e peptidi derivati dalla proo-
piomelanocortina (POMC) quali la melanocortina (α-MSH).

Il ruolo della ghrelina, un peptide di recente scoperta, presente sia a livel-
lo del SNC ma principalmente nel tratto gastrointestinale, deve essere anco-
ra totalmente chiarito così come la sua importanza nello sviluppo e nel man-
tenimento dell’obesità, laddove il sistema endocrino e neuroendocrino pos-
sono risultare disturbati.

La comprensione delle correlazioni tra la leptina e i vari assi endocrini
potrebbe risultare particolarmente significativa ai fini di una miglior cono-
scenza di alcune anomalie riscontrabili nell’obesità.

1.1. Classificazione ed eziopatogenesi dell’obesità

In questo contesto vengono prese in considerazione diverse variabili: in
particolare la distribuzione regionale del tessuto adiposo e le cause che por-
tano all’insorgenza dell’obesità.

Per avere una corretta stima quali-quantitativa della distribuzione dell’a-
dipe di un soggetto si utilizzano sia tecniche dirette sia indirette.

Le tecniche dirette comprendono l’impedenziometria, la densitometria a
raggi X (DEXA), la tomografia assiale computerizzata (TAC), la risonanza
magnetica nucleare (RMN), l’ecografia, la misurazione dell’acqua e del
potassio corporei totali.

Le tecniche indirette comprendono il BMI, la plicometria (determinazio-
ne dello spessore delle pliche cutanee), il WHR (waist/hip ratio - rapporto
tra la circonferenza della vita e quella dei fianchi), le tabelle standard, i meto-
di antropometrici e la clearance della creatinina.

Le tecniche dirette sono i metodi di misura più precisi e permettono la quan-
tificazione della massa grassa corporea rispetto a quella magra, sono però di
complessa esecuzione, comportano alti costi, necessitano di personale specia-
lizzato e di stru t t u re apposite, inoltre sono ancora scarsamente standard i z z a t e .

Al contrario le tecniche indirette, che si basano su parametri semplici
come il peso, l’altezza, l’età, la circonferenza della vita e dei fianchi, la misu-
razione dello spessore delle pliche cutanee, ecc., sono di semplice e veloce
esecuzione e di basso costo, tanto da essere quelle preferibilmente utilizzate
in clinica.

Indipendentemente dal criterio utilizzato per la classificazione dell’obe-
sità, si assiste spesso a sovrapposizioni che derivano, inevitabilmente, dalla
patogenesi multifattoriale di questa condizione clinica. 
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1.1.1.  Classificazione anatomica

Gli indici di peso corporeo
Una delle prime classificazioni formulate è quella fondata su alcuni indi-

ci di peso corporeo quali, ad esempio, il peso ideale.
Il peso ideale, definito come il peso a cui si associa una minore mortalità

e una migliore condizione di vita, fu inizialmente calcolato tramite la formu-
la di Broca (Rotella C.M. L’Obesità 1997, SEE-Firenze):

Peso ideale(kg)    = altezza (cm)-100
Peso ideale(kg)    = altezza (cm)-104
Poi modificata da Lorenz (Rotella C.M. L’Obesità 1997, SEE-Firenze) in:
Peso ideale(Kg)    = altezza (cm)-100-[(altezza-150)/4]
Peso ideale(Kg)    = altezza (cm)-100-[(altezza-150)/2]
E da Bernhardt (Rotella C.M. L’Obesità 1997, SEE-Firenze in:
Peso ideale = Altezza (cm) * [Circonferenza media toracica (cm)/240)]
In base alla variazione percentuale del peso del soggetto in esame rispet-

to al suo peso ideale Stunkard (Rotella C.M. L’Obesità 1997, SEE-Firenze)
distingue tre gradi di obesità:

1) obesità lieve (l’eccesso ponderale si colloca tra il 20 e il 40% rispetto al
peso corporeo ideale); 

2) obesità moderata (con un peso in eccesso dal 40% al 100% rispetto al
peso ideale); 

3) obesità severa (con un peso superiore al 100% del valore ideale).
La forma lieve è quella predominante (90.5%) mentre le altre due forme

hanno un incidenza rispettivamente del 9% e dello 0.5%.
Recentemente l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha fissato i nuovi

criteri che permettono di classificare l’obesità in base al BMI, ottenibile dalla
seguente equazione:  

BMI = peso(kg) / [altezza (mt)]2.
Come limite superiore di normalità è stato fissato un valore di BMI di

24.9, mentre sono state definite obesità di I, II e III grado quei valori di BMI
compresi rispettivamente tra 25 e 29.9, fra 30 e 39.9 e maggiori di 40 Kg/m2.

Poiché l’incremento di peso comporta un aumento progressivo di compli-
canze cliniche e necessità di trattamenti più aggressivi, tale classificazione è
stata integrata da Bray con indicazioni di tipo terapeutico riguardanti l’utiliz-
zo della sola dieta (a differente contenuto calorico) oppure l’associazione di
farmaci o, quando opportuni, di trattamenti chirurgici (Bray et al., 1992). Il li-
mite di questa classificazione è di non prendere in considerazione le diverse
cause di obesità ma di focalizzare l’intervento terapeutico esclusivamente sul
grado di obesità.
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La distribuzione del grasso corporeo
Secondo il criterio anatomico più utilizzato, si possono distinguere, sul

piano clinico, due forme di obesità: quella ginoide e quella androide. Per que-
sta definizione vengono utilizzati alcuni parametri che misurano la quantità
e la distribuzione del tessuto adiposo. Scopo di tali misurazioni è quello di
valutare se la distribuzione del tessuto adiposo sia prevalentemente centrale,
localizzata cioè a livello addominale (omentale e mesenterico), distribuzione
che definisce le forme androidi, oppure periferico (sottocutaneo), in partico-
lare al cingolo pelvico e alla radice delle cosce, che caratterizza le forme
ginoidi.

Il valore che si ottiene dalle misurazioni caratterizza i diversi tipi di obe-
sità nel seguente modo:

WHR<0.78 = OBESITA’ GINOIDE
0.79<WHR<0.84 = OBESITA’ INTERMEDIA
WHR>0.85 = OBESITA’ ANDROIDE

(WHR: rapporto circonferenza vita/circonferenza fianchi)

Tale distinzione è risultata di notevole significato clinico; infatti l’obesità
di tipo androide, indipendentemente dal metodo di valutazione impiegato,
risulta associata ad un’aumentata incidenza di complicanze quali il diabete,
le dislipidemie, l’ipertensione arteriosa e la malattia coronarica. Esistono a
riguardo talune dimostrazioni dirette, come la correlazione positiva tra l’ac-
cumulo di adipe a livello viscerale e la severità di lesioni coronariche e mio-
cardiche su riscontri autoptici, ma anche su studi di tipo epidemiologico.
Uno dei riscontri più frequenti nei pazienti con eccesso di adipe viscerale è
l’incremento dei livelli plasmatici di trigliceridi e il decremento delle concen-
trazioni di colesterolo HDL. Utilizzando soprattutto il rapporto WHR o la
valutazione mediante TAC è stato, inoltre, evidenziato che una distribuzione
centrale dell’adipe presente già in età adolescenziale comporta, in età adulta,
un’aumentata morbilità e mortalità per cause cardiovascolari e neoplastiche.

Altri indici di recente introduzione sono il rapporto tra vita e altezza
(waist/height) e il rapporto tra tessuto adiposo viscerale e sottocutaneo
denominato AFI il cui valore differisce nei diversi tipi di obesità (Ginoide
AFI <1, Androide AFI>1).

Tali indici si correlano con i principali parametri di rischio cardiovascola-
re. La ragione  di tali associazioni morbose risiede nelle caratteristiche meta-
boliche del tessuto adiposo viscerale. Questo tessuto, metabolicamente molto
attivo, è sede di un’intensa attività lipolitica, bene evidenziabile in risposta
alla noradrenalina ma anche di una elevata attività lipogenetica, come dimo-
strato da un aumento del mRNA per la sintesi dell’acetilCoA. Deriva da ciò
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un aumentato rilascio di acidi grassi liberi (FFA) nella circolazione portale. A
livello epatico, gli FFA costituiscono il substrato per la sintesi dei trigliceridi,
favorendo così il processo aterosclerotico.

La cellularità del tessuto adiposo
Esiste una classificazione dell’obesità su base istologica, secondo la quale

si distinguono due forme di obesità: una iperplastica e una ipertrofica.
Attraverso l’aspirazione di tessuto adiposo sottocutaneo di diversi distretti
corporei, è possibile misurare il numero e il volume degli adipociti utilizzan-
do tecniche particolari quali il conteggio delle cellule dopo fissazione o il
dosaggio dei trigliceridi e del glicerolo contenuti nelle singole cellule. Si
distinguono così forme caratterizzate da un aumento del numero degli adi-
pociti per campo, definite per questo iperplastiche, e forme contraddistinte
da un aumento  del volume dei singoli adipociti, denominate pertanto iper-
trofiche.

Le due forme si distinguono inoltre per caratteristiche fenotipiche e per
periodo d’insorgenza. L’obesità iperplastica origina generalmente in età gio-
vanile ed è più spesso di tipo ginoide. Essa può ritrovarsi in età adulta, in
particolare in pazienti con notevole eccesso ponderale. La forma ipertrofica
ha, invece, un esordio più tardivo, si presenta in genere come obesità androi-
de, pur senza raggiungere i gradi più elevati, si associa ad aumentata morta-
lità per complicanze cardiovascolari e metaboliche. Particolare importanza
sembrano rivestire, per quanto riguarda l’insorgenza dell’obesità, le condi-
zioni di nutrizione durante la vita intrauterina. Una malnutrizione materna
nei primi mesi di gravidanza potrebbe alterare i centri ipotalamici che rego-
lano l’assunzione di cibo e predisporre all’obesità in età adulta, mentre una
iperalimentazione nel terzo trimestre di gravidanza potrebbe causare una
iperplasia degli adipociti già presente alla nascita.

1.1.2.  Cenni di classificazione eziologica
Oggi si tende a considerare l’obesità come una condizione clinica caratte-

rizzata da una patogenesi multifattoriale. Questo fa sì che l’obesità resti, in
un’altissima percentuale di soggetti, idiopatica (obesità essenziale) mentre
solamente nel 5% circa dei casi si può risalire a fattori patogenetici noti e chia-
ramente identificabili (obesità secondarie). 

Un aspetto tuttora dibattuto, inerente l’eziopatogenesi dell’obesità essen-
ziale, riguarda l’importanza dell’iperalimentazione e dei fattori socio-econo-
mici. Molti studiosi hanno rilevato l’importanza che le alterazioni qualitative
dell’alimentazione possono avere nell’obesità. In effetti, è di comune riscon-
tro il fatto che il soggetto obeso, anche se non mangia esageratamente in ter-
mini assoluti, si alimenta in modo non equilibrato introducendo una quan-
tità percentuale esagerata di lipidi e/o di carboidrati. Nonostante attualmen-
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te non sia più possibile sostenere che l’obeso è obbligatoriamente un sogget-
to polifagico, non vi è dubbio che in questi pazienti l’introduzione calorica
sia eccessiva rispetto alla spesa energetica. Questa considerazione ha fatto
emergere il concetto d’iperalimentazione relativa e ha portato a rilevare che
nell’obeso il senso della fame tende a mantenere il peso corporeo ad un livel-
lo stabilmente superiore a quello normale.

Le forme più gravi di obesità prevalgono nelle popolazioni con più basso
livello socioeconomico. Elementi condizionanti l’incidenza di obesità sono  il
livello educativo, la situazione occupazionale e i suoi cambiamenti, lo stato
civile, le condizioni abitative, le relazioni sociali, l’attività fisica e il consumo
di alcool. A dimostrazione di questo, Rosmond (Rosmond, Lapidus, et al., 1996)
ha condotto uno studio su un’ampia popolazione europea ed ha riscontrato
una correlazione negativa tra BMI e WHR da un lato e alcune specifiche con-
dizioni quali il grado di scolarità, la soddisfazione sul lavoro, il matrimonio,
le condizioni di alloggio precario e l’attività fisica dall’altro.

Tra le obesità secondarie, che comprendono le forme di origine genetica
(sindromi di Alstrom, Carpenter, Cohen, Laurence-Moon, Albright e Prader-
Willi), le forme derivanti da disfunzione ipotalamica (solitamente secondarie
a lesioni di tipo neoplastico o infiammatorio che coinvolgono i nuclei ipota-
lamici che controllano l’assunzione di cibo), le forme legate a malattie endo-
crine (sindrome di Cushing, ipotiroidismo) o metaboliche (NIDDM, iperten-
sione, dislipidemie, uricemia), le forme legate a disturbi del comportamento
alimentare (bulimia), si desidera qui ricordare in particolar modo quelle
forme di obesità legate a riduzione del dispendio energetico. Nelle 24 ore,
questo è costituito per il 60-75% dal consumo energetico a riposo (REE) cui si
aggiunge la termogenesi indotta dal pasto (TEF- Thermogenic Effect of
Food), circa il 10% del totale, ed una quota variabile dal 20 al 30% dovuta
all’attività fisica.

I soggetti affetti da obesità associata a riduzione del dispendio energetico
sono caratterizzati da un REE a riposo del 15% inferiore rispetto al REE teo-
rico calcolato mediante l’equazione di Harris-Benedict (Rotella C. L’Obesità.
1997, SEE- Firenze):

REE teorico   =655 + [9.6*peso (Kg)] + [1.8*altezza (cm)]-[4.7*età]
REE teorico   =66.4 + [13.7*peso (Kg)] + [5*altezza (cm)]-[6.8*età]
Esiste un’ampia variabilità individuale del REE che è influenzato dall’en-

tità della massa magra (FFM), con cui si correla positivamente. Il contributo
del tessuto adiposo al consumo energetico è circa un quarto  di quello della
FFM (4.5 Kcal/g), ma nel soggetto obeso può arrivare al 10% del totale.
L’idea che l’obesità dipenda da un difetto di consumo energetico ha dato
luogo a due teorie diverse. Secondo la prima, il soggetto obeso, per le sue abi-
tudini, condurrebbe una vita particolarmente sedentaria, cosicché il numero
delle calorie consumate per produrre lavoro meccanico sarebbe più basso di
quello della maggioranza dei soggetti. La seconda teoria sostiene che il pa-
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ziente obeso, per far fronte alle proprie necessità energetiche basali o per ef-
fettuare un determinato lavoro, consuma una quantità di calorie minore di
quella impiegata dal soggetto normale. In particolare, sembra essere l’obesità
di tipo ginoide quella maggiormente caratterizzata, già in età infantile, da
una riduzione del dispendio energetico anche se i risultati non sono univoci.
Il ridotto metabolismo energetico nell’obesità potrebbe dipendere da una al-
terazione del sistema nervoso simpatico, a sua volta secondario all’insuli-
no–resistenza, considerando l’effetto stimolante dell’insulina sul sistema ner-
voso simpatico. Di particolare interesse, anche per le possibili implicazioni
terapeutiche, è il ruolo determinante che sembra svolgere il recettore β3-adre-
nergico nello stimolare la termogenesi a livello del tessuto adiposo bruno.
Recentemente è stato individuato per tale recettore un polimorfismo geneti-
co che sarebbe associato ad un aumento del BMI e del grasso viscerale, non-
ché ad insulino-resistenza.

1.2. Il tessuto adiposo: aspetti endocrini

I due citotipi parenchimali dell’organo adiposo sono gli adipociti bianchi
e gli adipociti bruni. In passato questi due citotipi sono stati descritti come
membri caratteristici di due distinti tessuti: il tessuto adiposo bianco (WAT =
white adipose tissue) e il tessuto adiposo bruno (BAT = brown adipose tis-
sue). Oggi è invece sempre più evidente che l’organo adiposo è composto da
un tessuto adiposo misto contenente entrambi i citotipi in quantità variabile:
laddove predominano gli adipociti bianchi il tessuto adiposo appare macro-
scopicamente bianco; laddove invece il tessuto adiposo è prevalentemente
costituito da adipociti bruni, appare macroscopicamente bruno.

Gli adipociti bianchi mostrano forma sferica e il loro citoplasma è quasi
interamente occupato da grosse gocce lipidiche; da un punto di vista funzio-
nale essi sono coinvolti nell’immagazzinamento e nel rilascio di lipidi al fine
di favorire un supporto energetico della durata di ventiquattro ore quale for-
ma di sopravvivenza quando gli intervalli tra i pasti vengono prolungati. Gli
adipociti bianchi, inoltre, producono ormoni proteici e citochine, quali il tu-
mor necrosis factor α (TNF α) che condiziona l’insulino-resistenza e l’attiva-
zione del tessuto adiposo bruno; l’inibitore dell’attivatore tissutale del pla-
sminogeno (PAI-1), coinvolto nell’emostasi; l’angiotensinogeno  da cui, in se-
guito a doppia proteolisi, si origina angiotensina II che condiziona il tono va-
scolare; la leptina; la resistina, che correla l’obesità al diabete.

Gli adipociti bruni, invece, usano lipidi e altri substrati per produrre calo-
re; il loro citoplasma è ricco di mitocondri in cui è presente una proteina chia-
mata UCP-1  che si trova esclusivamente nei mitocondri degli adipociti bruni
e che ha il compito di dissipare il gradiente protonico elettrochimico, prodot-
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to dalla β-ossidazione degli acidi grassi, generalmente riscontrabile tra il
compartimento interno e la matrice mitocondriale. Il risultato finale di que-
sto apparente spreco energetico è il rilascio di calore (termogenesi). 

Il tessuto adiposo bruno è funzionalmente regolato dal SNC attraverso il
suo ramo efferente simpatico. Lo stimolo che induce l’attivazione del tessuto
adiposo bruno è il calo della temperatura corporea al di sotto della termoneu-
tralità (definita come la temperatura corporea che non richiede l’attivazione
della termogenesi) che, per gli uomini, si colloca tra i 20° e i 22° C. Lo stimo-
lo noradrenergico discendente si serve dei recettori β3  che mediano la lipoli-
si. Quando lo stimolo noradrenergico viene mantenuto a lungo, si assiste ad
una proliferazione degli adipociti bruni, mediata soprattutto da recettori β1
adrenergici, per meglio soddisfare il fabbisogno termogenetico.

L’adipocita bruno, quando lo stimolo noradrenergico viene soppresso,
perde le sue caratteristiche “brune” e acquista tutte le caratteristiche morfo-
logiche e le attività funzionali dell’adipocita bianco. 

Recentemente è stato appurato che è possibile anche la differenziazione
degli adipociti bianchi in adipociti bruni.

La visione che emerge da tutto ciò è che il tessuto adiposo misto non è
composto da una quota fissa dei due distinti citotipi, bensì il loro rapporto re-
lativo è modulabile da fattori che agiscono, per esempio, sui recettori  β3
adrenergici, presenti in entrambi i citotipi.

Occorre infine ricordare che gran parte delle suddette osservazioni furo-
no derivate per la prima volta dallo studio di modelli murini transgenici.

1.3. Obesità maschile e femminile a confronto

Secondo studi epidemiologici, l’incidenza dell’obesità in Europa è pari al
8% circa negli uomini e al 9% circa nelle donne. Nella prevalenza relativa di
tale patologia e nella distribuzione dell’adipe esistono differenze legate all’e-
tà e al sesso; esse sono minime nei due sessi fino alla pubertà, poi nell’uomo
si verifica un incremento della massa magra, soprattutto muscolare, in rela-
zione alla produzione di androgeni (testosterone), mentre nella donna au-
menta la massa grassa sottocutanea  per l’incremento degli estrogeni. In se-
guito, nell’uomo vi è una tendenza al decremento ponderale dopo i 50 anni,
mentre nella donna l’incremento ponderale con l’età è continuo. Nella donna
inoltre, la variabilità del BMI è tendenzialmente maggiore che negli uomini.
Il numero di gravidanze costituisce un fattore predisponente allo sviluppo
dell’obesità tendendo ad aumentare il valore del WHR. Di scarso rilievo sem-
bra, invece, l’effetto dell’allattamento. Un incremento di peso si verifica fre-
quentemente nelle donne anche nel corso della menopausa, con una distribu-
zione dell’adipe di tipo prevalentemente androide (distribuzione centrale).
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2. Leptina

La leptina (dal greco λεπτοσ - magro) è una proteina di 167 aminoacidi
codificata dal gene ob, originariamente clonata nel topo durante uno studio
diretto a identificare il difetto molecolare presente in un ceppo che sviluppa-
va spontaneamente l’obesità: il topo ob/ob. Essa è caratterizzata da una
sequenza segnale aminoterminale di 21 aminoacidi necessaria per la sua
secrezione, che è rimossa durante la maturazione della proteina; la forma cir-
colante è, infatti, costituita da 146 aminoacidi (Zhang, Proenca et al., 1994). La
leptina è anche chiamata proteina ob ed è strutturalmente correlata alla fami-
glia delle citochine (Madej, Boguski et al., 1995).

❐ Proteina composta da 146 aa (16 kDa)

❐ Struttura correlata alle citochine

❐ Espressa ubiquitariamente, principalmente prodotta dal tessuto adiposo bianco

❐ Presente nel plasma in due forme: libera (monomerica) ed una legata a proteine
vettrici

Figura 1. La leptina.



2.1. Leptina: un ormone in grado di collegare assunzione di
cibo, dispendio energetico e funzione riproduttiva

La regolazione di sistemi complessi - quali il metabolismo energetico, la
funzione riproduttiva e il comportamento alimentare - è il risultato della tra-
smissione di molteplici vie di segnale, la cui azione ha origine sia a livello di
strutture centrali dell’organismo che a livello periferico.

Nei mammiferi, ed in particolare nella specie umana, sono state identifi-
cate come responsabili di tale processo numerose molecole-segnale di tipo
ormonale; il progressivo chiarirsi delle loro singole e specifiche funzioni ha
portato alla definizione del concetto di sistema ormonale ridondante, ovvero
la possibilità che più molecole regolatorie, con azioni parzialmente sovrap-
poste, siano state selezionate durante l’evoluzione al fine di mantenere la vita
di ogni singolo organismo e di salvaguardare le diverse specie (Wade,
Schneider, 1992; Woods, Seeley et al., 1998). Alterazioni di questi segnali posso-
no essere causate da fattori genetici, ormonali, ambientali e si manifestano
come inefficienza della regolazione dell’omeostasi energetica e dell’asse
riproduttivo. Infatti, da osservazioni riferite a situazioni patologiche sia in
animali che nell’uomo, è emerso come le funzioni di assunzione di cibo,
spesa energetica e riproduzione siano strettamente connesse. A questo
riguardo è noto che nei roditori e negli uomini l’obesità è associata a nume-
rosi disturbi riproduttivi (Lane, Dickie, 1954; Norman, Clark, 1998), così come
la diagnosi di anoressia nervosa è strettamente connessa alla presenza di
amenorrea (Stewart, 1992). Da un punto di vista biochimico e molecolare,
queste osservazioni sono espresse in uno scenario estremamente complesso,
con confini ancora sconosciuti (Kalra, Dube et al., 1999). La ricerca in questo
settore ha condotto, negli ultimi anni, all’identificazione di una miriade si
sostanze regolatorie che prendono parte sia alla regolazione dell’assunzione
di cibo e del metabolismo energetico che alla funzione riproduttiva. Gli
esempi più rilevanti includono le molecole oressigeniche, come gli oppioidi
endogeni, il neuropeptide Y (NPY), la galanina, l’ormone concentrante la
melanina, le orexine/ipocretine e segnali anoressigenici, come i peptidi cor-
relati al corticotropin-releasing hormone, la neurotensina, la melanocortina, i
trascritti correlati alla cocaina-anfetamina e tante altre (Pu, Karla et al ., 1999).
La maggior parte di questi neuropeptidi, se non tutti, ha origine ed agisce nel
sistema nervoso centrale (SNC), soprattutto in specifiche aree ipotalamiche,
modulando la spesa energetica, l’assunzione di cibo, la preferenza dei
nutrienti e, in molti casi, regolando anche gli aspetti neuroendocrini dell’as-
se riproduttivo (Kalra, 1996). Questa prospettiva è stata rivoluzionata nel
1994, con la scoperta di un segnale, un ormone, proveniente dal comparti-
mento periferico (tessuto adiposo), ma in grado di portare informazioni
soprattutto alle strutture centrali (ipotalamo): per la prima volta veniva, così,
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identificata una molecola che integrava in se tutte queste importanti funzio-
ni fisiologiche, percorrendo l’organismo in senso inverso rispetto a tutte le
molecole finora menzionate. Questa molecola é la LEPTINA (Zhang, Proenca
et al., 1994).

2.1.1 Il circuito leptina-neuropeptide Y
Ad oggi restano per lo più sconosciuti tutti i meccanismi con cui il peso

corporeo e il contenuto in grassi di un organismo sono mantenuti pressoché
costanti e vicini a predeterminati set-points (Wang, Bing et al., 1997). Si deve
poi tenere conto del fatto che l’omeostasi energetica è garantita dalla modu-
lazione di molteplici sistemi neuronali selettivi e da segnali periferici; inoltre,
il bilancio energetico-metabolico dipende da fattori ambientali, dalla dispo-
nibilità e assunzione di cibo e dalla richiesta di energia fisica (King, Widdow -
son et al., 2000). La coordinazione di queste funzioni fisiologiche avviene pro-
babilmente nell’ipotalamo, dove si ha l’integrazione di segnali centrali e peri-
ferici (Wang, Bing et al., 1997): qui un ruolo fondamentale è giocato dal cir-
cuito leptina-NPY. Queste due sostanze sono funzionalmente correlate e
sono caratterizzate da attività opposte: l’NPY (presente soprattutto nell’ipo-
talamo, ma largamente diffuso nel sistema nervoso sia centrale sia periferico)
stimola l’assunzione di cibo, riduce la spesa energetica ed innalza l’insulina
plasmatica; al contrario, la leptina (prodotta negli adipociti, secreta nella cir-
colazione e attiva soprattutto nel SNC) riduce sia l’assunzione di cibo che i
livelli di insulina circolante ed aumenta il dispendio energetico (Kalra, 1996;
Rosenbaum, Leibel 1998).

Alcuni studi hanno confermato l’esistenza di una reciproca regolazione
tra questi due ormoni: l’mRNA codificante per il recettore della leptina è
stato identificato a livello dei neuroni NPY-secernenti del nucleo arcuato
(ARC) (Mercer, Hoggard et al., 1996), dove la leptina provoca una diminuzio-
ne della sintesi dell’RNAmessaggero dell’NPY, insieme ad una diminuzione
della sua secrezione. Nei topi ob/ob, modelli animali caratterizzati da un difet-
to genetico che non permette la produzione di leptina biologicamente attiva,
i livelli centrali di NPY sono costitutivamente elevati (Zhang, Bao et al., 1994;
Stephens, Basinski et al., 1995) e la somministrazione di leptina ricombinante
ne provoca una considerevole riduzione (Halaas, Gajiwala et al., 1995;
Pelleymounter, Cullen et al., 1995). Nel ratto l’infusione intracerebroventricola-
re di leptina, oltre ad inibire l’assunzione di cibo, provoca, già dopo 6 ore,
una riduzione dell’mRNA dell’NPY e una diminuzione del peptide stesso
(Wang, Leibowitz, 1997). Da un altro studio è emerso che la leptina presente
nel sistema circolatorio è in grado di passare la barriera ematoencefalica e
raggiungere i nuclei ipotalamici mediobasale e arcuato, tramite un sistema di
trasporto saturabile, insulina indipendente (Banks, Kastin et al., 1996).
L’effetto della leptina sul comportamento alimentare e sul dispendio energe-
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tico può, quindi, essere ricondotto, almeno in parte, ad un’alterazione dell’o-
meostasi dell’NPY. A sua volta, l’NPY è in grado di influenzare l’espressione
genica della leptina: nei ratti l’infusione intracerebroventricolare cronica del
peptide determina iperinsulinemia, ipercorticosteronemia ed un considere-
vole aumento dell’espressione del gene ob a livello del tessuto adiposo bian-
co. Probabilmente l’aumento dei livelli di mRNA della leptina è essenzial-
mente dovuto all’iperinsulinemia indotta dall’NPY. E’ stato, infatti, dimo-
strato che un’infusione cronica d’insulina determina un aumento della tra-
scrizione del gene ob paragonabile a quello ottenuto con l’NPY (Sainsbury,
Cusin et al., 1996). Inoltre, è recentemente emerso che l’NPY, grazie all’intera-
zione con recettori di tipo Y1 altamente espressi negli adipociti umani, è in
grado di stimolare il rilascio di leptina (Serradeil-LeGal, Lafontan et al., 2000).

I risultati di questi studi sembrano ribadire l’esistenza di un circuito lep-
tina-NPY, per quanto poco sia conosciuto dei meccanismi che regolano le
interazioni tra neuroni NPY-secernenti e leptina, o riguardo eventuali modu-
latori diretti del sistema (King, Widdowson et al., 2000). L’opposta attività di
leptina e NPYsembra, inoltre, essere rilevante a livello del controllo del siste-
ma riproduttivo: infatti, a livello dei neuroni LHRH secernenti, la leptina sti-
mola il rilascio dell’ormone, mentre l’NPY lo inibisce (Kalra, Dube et al., 1999;
Magni, Vettor et al., 1999).

Infine, non in tutti i modelli sperimentali è stata osservata un’azione
modulatoria della leptina sull’NPY; infatti, è stato recentemente dimostrato
che la leptina non è in grado di modificare il rilascio di NPY a livello di fetti-
ne isolate da ipotalamo di ratto (King, Widdowson et al., 2000).

2.2. Localizzazione anatomica

Nell’uomo e nei roditori il gene ob, codificante per la leptina, è principal-
mente espresso a livello del tessuto adiposo bianco (Zhang, Proenca et al.,
1994); l’mRNA del gene ob è presente, inoltre, in misura minore a livello del
tessuto adiposo bruno (Maffei, Halaas et al., 1995). Negli adulti, infatti, l’entità
dell’mRNAe la quantità di leptina circolante sono direttamente correlate con
la massa adiposa e con le dimensioni degli adipociti. In ogni modo l’espres-
sione del gene è stata osservata anche nel cuore (Green, Maffei et al., 1995), nel-
la placenta (Senaris, Garcia-Caballero et al., 1997), nella cartilagine, nell’osso
fetale e nei follicoli piliferi (Hoggard, Hunter et al., 1997).

2.2.1 Aspetti molecolare della leptina e controllo della sua espressione 

Struttura del gene, dell’mRNA e della proteina
Il gene umano della leptina, localizzato sul cromosoma 7 in posizione
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q.31.3 (Green, Maffei et al., 1995), è costituito da tre esoni con due regioni codi-
ficanti separate da due lunghi introni (circa 10 kb e 2 kb). Il promotore del ge-
ne è stato sequenziato e clonato: procedendo in direzione 5’ dal sito d’inizio
della trascrizione s’incontrano varie sequenze consenso putative per fattori
di trascrizione, in particolare, un elemento responsivo a C/EBPα, una se-
quenza consenso per SP-1, un elemento responsivo ai glucocorticoidi (GRE)
e un elemento responsivo al cAMP (CRE).

Il punto di legame con il secondo esone si trova alla posizione Glu +49; da
uno s p l i c i n g alternativo si forma un mRNAdes-Gln49 rilevabile con l’analisi RT-
PCR, ma non è noto se questa forma abbia o meno un’importanza fisiologica.

La proteina secreta è caratterizzata da 146 aminoacidi e possiede un ponte
cisteinico all’estremità carbossiterminale fondamentale per l’attività della le-
ptina stessa. Sebbene la struttura primaria della leptina non risulti correlata
con quella di alcuna proteina nota, la struttura terziaria, determinata median-
te studi di diffrazione dei raggi X, possiede alta omologia con quella delle ci-
tochine con quattro domini ad elica (Zhang, Basinski et al., 1997). Alcuni studi
hanno evidenziato la formazione di dimeri di leptina, anche se il loro signifi-
cato non è ancora noto. Va, peraltro, osservato che, per alcuni membri della
famiglia delle citochine, la formazione di dimeri è di fondamentale importan-
za per l’attivazione del recettore (Sprang, Bazan, 1993).

Regolazione dell’espressione genica
Numerosi fattori fisiologici e ambientali sono implicati nella regolazione

dell’espressione genica della leptina. Dato che l’espressione genica della pro-
teina è in pratica limitata al tessuto adiposo - sebbene sia stata dimostrata la
produzione di leptina a livello cerebrale (Morash, Li et al., 1999; Wiesner, Vaz
et al., 1999) - e, poiché i livelli di leptina circolante sono strettamente correla-
ti con i depositi di trigliceridi e la massa grassa, è interessante considerare il
meccanismo molecolare, tessuto adiposo specifico, che controlla la trascrizio-
ne del gene ob. Infatti, in questo tessuto, tale gene è regolato in maniera oppo-
sta da due fattori di trascrizione, C/EPBα e PPARγ (peroxysome proliferator ac -
tivating receptor γ), che controllano anche la differenziazione degli adipociti.

Studi condotti su colture primarie di adipociti hanno dimostrato che
l’espressione del gene della leptina è indotta da C/EPBα mediante il suo
legame ad un sito presente, 15 pb circa a monte del TATA box, nella regione
promotrice del gene (He, Chen et al., 1995; Miller, Vos et al., 1996; Hollenberg,
Susulic et al. 1997): la presenza di questo fattore è fondamentale per la massi-
ma attività del promotore stesso.

Al contrario, il tiazolidinedione, una sostanza antidiabetica, legandosi ed at-
tivando il PPA Rγ, riduce l’espressione della leptina sia nei topi che in adipociti
isolati ( D e Vos, Lefebvre et al., 1996; Kallen, Lazar, 1996), grazie ad un effetto dire t t o
sulla regione promotrice del gene ( H o l l e n b e rg, Susulic et al., 1997).
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In colture di adipociti umani, il troglitazone, un altro tiazolidinedione, ridu-
ce del 40% i livelli di mRNAdella leptina, sebbene il trattamento di soggetti obesi
con questa sostanza non ne abbassi i livelli circolanti (Nolan, Ofelsky et al., 1996).

Un locus sul cromosoma 2p21 codifica per un fattore che sembra essere
importante nella regolazione dei livelli di leptina: per quanto il gene non sia
stato ancora identificato, un candidato è quello della POMC (pro - o p i o - m e l a n o -
cortina) (Comuzzie, Hixson et al., 1997), un pre c u r s o re dell’ACTH, il quale re g o-
la a sua volta la produzione di glucocorticoidi (GC), anch’essi coinvolti nella
regolazione del gene o b ( D e Vos, Saladin et al., 1995). Nei ratti e negli adipociti
isolati di ratto, infatti, i livelli di mRNA della leptina aumentano in seguito a
trattamento con glucocorticoidi ( S l i e k e r, Sloop et al., 1996). Infatti, a livello del
p ro m o t o re del gene umano e murino, sono state localizzate due metà di un ele-
mento responsivo ai GC; non è noto, però, se queste siano attivamente coin-
volte nella regolazione della trascrizione genica. Gli elevati livelli di cortisolo
associati alla sindrome di Cushing non sembrano, in ogni caso, alterare i livel-
li di leptina.

O l t re alla regolazione associata alla diff e renziazione del tessuto adiposo,
l ’ e s p ressione del gene o b è controllata da numerosi fattori ormonali, ambienta-
li e dietetici. Nei ratti, i livelli dell’RNA m e s s a g g e ro della leptina diminuisco-
no in seguito a digiuno e tornano ad innalzarsi dopo rialimentazione o dieta
ricca di grassi ( F rederich, Lollmann et al., 1995; Saladin, DeVos et al., 1995); l’eser-
cizio fisico, come la corsa sulla ruota, riduce i livelli di leptina. Nei ro d i t o r i
questi cambiamenti sono dovuti alla variazione dei livelli di insulina plasma-
tica, ormone che regola positivamente l’espressione del gene o b sia in vivo che
in vitro. Infatti, nei ratti l’induzione del diabete mediante stre p t o z o t o c i n a
determina una diminuzione dei livelli di mRNA della leptina, che sono ra-
pidamente ristabiliti in seguito a trattamento con insulina. Anche nell’uomo il
digiuno riduce i livelli di leptina, senza che vi sia un apprezzabile cambi-
amento del peso corporeo; mentre un giorno di alimentazione eccessiva (120
cal/kg ogni 12 ore) li innalza del 40% (Kolaczynski, Ohannesian et al., 1996).
Tuttavia, nell’uomo, a diff e renza dei roditori, una restrizione di cibo per un
b reve periodo non influenza l’espressione del gene o b (Maffei, Halaas et al.,
1 9 9 5 ): cambiamenti acuti dei livelli di insulina hanno solo un lieve effetto sul-
l ’ e s p ressione genica della leptina; i livelli devono permanere alti a lungo per
i n d u r re l’espressione del gene o b. Sembra, infatti, che vi sia una diversa re g o-
lazione del gene o b nelle due specie: in entrambe si osserva un picco notturno
dei livelli di leptina, ma, mentre nei roditori questo coincide con l’inizio del
pasto, nell’uomo ciò non si verifica. Nei ratti il digiuno inibisce l’innalzamento
notturno della leptina che viene, però, immediatamente ristabilito dalla som-
ministrazione di cibo o da un’unica iniezione di insulina (Saladin, DeVos et al.,
1 9 9 5 ). E’ importante notare che nell’uomo i livelli di leptina non variano dopo
un pasto normale; ciò conferma che questa sostanza non è un segnale di sazietà
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c o r relato con l’assunzione di cibo ma, invece agirebbe a lungo termine
(Considine et al., 1995).

Nel topo, lesioni ipotalamiche provocate mediante glutammato di sodio od
o ro tioglucosio hanno determinato un aumento di NPY a livello centrale e di
insulina in periferia associato a iperfagia, ridotto dispendio energetico e au-
mentati livelli di mRNA della leptina (Funahashi, Shimomura et al., 1995; Fre -
derich, 1995). Mediatori di questa risposta sono appunto l’NPYe l’insulina, poi-
ché la somministrazione intracere b ro v e n t r i c o l a re di NPY ( S a i n s b u r y, Cusin et
al., 1996) e l’infusione cronica di insulina comportano un aumento dell’mRNA
della leptina.

Nel topo un’esposizione acuta al freddo sopprime l’espressione genica del-
la leptina nel tessuto adiposo bianco e il trattamento con noradrenalina re p l i c a
tale effetto: questo suggerisce un coinvolgimento del sistema nervoso sim-
patico nella regolazione del gene o b ( Trayhurn, Duncan et al., 1995). Infatti, il
B t 2 c A M P, l’isopro t e renolo e gli agonisti del re c e t t o re β3 adre n e rgico riducono
i livelli di mRNAdella leptina sia in vivo sia in vitro ( S l i e k e r, Sloop et al.; 1996,
Collins, 1996). Un elemento responsivo al cAMP(CRE) è presente nella re g i o n e
p romotrice del gene ob, ma un suo coinvolgimento nell’espressione di tale gene
non è stato pro v a t o .

2.3. Livelli plasmatici

I livelli di leptina plasmatici sono strettamente correlati con il sesso e con
la massa adiposa (Cuillard, Mauriege et al., 1997; Nagy, Gower et al., 1997), ma
è chiaro che questi due fattori non possono da soli spiegare la grande varia-
bilità nella concentrazione di leptina circolante.

A volte, infatti, individui che presentano BMI simili hanno livelli di lepti-
na plasmatica molto diversi (Baumgartner, Ross et al., 1999). Gli studi clinici
volti a esaminare il possibile coinvolgimento non solo della massa adiposa,
ma anche della sua distribuzione, hanno dato risultati contrastanti (Wauters
et al., 1999). Studi compiuti in vitro hanno mostrato che il grasso sottocuta-
neo sintetizza leptina più efficientemente di quello viscerale ( S u z u k i ,
Watanabe et al., 1993; Lefebvre, Laville et al., 1998). La sintesi della leptina, però,
non avviene esclusivamente nel tessuto adiposo, ma un contributo rilevante
alla concentrazione plasmatica periferica di leptina viene da una secrezione
attiva a livello del cervello (Wiesner, Vaz et al., 1999).

In vivo, si è evidenziata, utilizzando gli ultrasuoni, una notevole differen-
za nello spessore del tessuto adiposo sottocutaneo in donne obese rispetto a
uomini che hanno un BMI comparabile (Shimizu, Shimomura et al., 1997;
Minocci, Savia et al., 2000) e questo potrebbe sostenere l’ipotesi di una stretta
relazione fra livelli di leptina e spessore della massa adiposa sottocutanea,
ma non di quella viscerale preperitoneale, anche se non è sufficiente per spie-
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gare appieno il dimorfismo sessuale della leptina plasmatica. Comunque,
non vi è nessuna differenza nella secrezione di leptina da parte dei due diver-
si tipi di grasso in uomini normopeso (Alessi, Peiretti et al., 1997). Altri studi
eseguiti in vivo tramite misure antropometriche, stabiliscono che i livelli di
leptina sono dipendenti solo dalla massa grassa e non dalla sua distribuzio-
ne (Pi-Sunyer, Laferrere et al., 1999).

Nell’individuo obeso la leptina, oltre ad avere livelli plasmatici superiori
che nel normopeso, presenta un diverso profilo per quanto riguarda il rap-
porto tra la forma libera e quella legata. In questa patologia, infatti, la leptina
circolante si trova maggiormente nella forma libera, mentre nell’individuo
sano è prevalentemente legata a specifiche proteine di trasporto.

2.4. Recettori della leptina e vie di segnale

Le azioni biologiche della leptina sono mediate dall’interazione con recet-
tori specifici (Ob-Rs) (Tartaglia, Demski et al. 1995; Tartaglia 1997), che sono il
prodotto del gene db (Chen, Charlat et al. 1996; Lee, Proenca et al. 1996) , localiz-
zato a livello del cromosoma 4. L’RNA nativo può subire uno splicing alter-
nativo dando origine ad almeno 5 diverse isoforme recettoriali: l’isoforma
lunga (Ob-Rb), altamente espressa in poche aree specifiche, soprattutto a
livello ipotalamico; tre isoforme corte (Ob-Ra, Ob-Rc e Ob-Rd) (Fei, Okano et
al., 1997), di cui la più caratterizzata è Ob-Ra, maggiormente diffusa e proba-
bilmente coinvolta nel meccanismo di trasporto della leptina attraverso la
barriera emato-encefalica (Bjorbaek, Elmquist et al., 1998); ed una isoforma
solubile (Ob-Re), costituita dalla sola porzione extracellulare (White, Tartaglia,
1996).

L’Ob-R è caratterizzato da un singolo dominio transmembrana e presenta
alta omologia con i recettori di classe I delle citochine, in modo particolare
con il recettore per l’interleuchina-6 (Baumann, Morella et al. 1996). Nei rodi-
tori le diverse isoforme recettoriali sono ampiamente distribuite a livello di
plesso coroideo, ipotalamo, stomaco, fegato, tessuto adiposo, gonadi, utero,
placenta, ecc. (Tartaglia, Demski et al. 1995; Caro, Sinha et al. 1996; Fei, Okano et
al. 1997). Gli Ob-Rs sono caratterizzati da un dominio di legame extracellula-
re di 840 aminoacidi, da un dominio transmembrana di 34 aminoacidi e da un
dominio intracellulare variabile. L’isoforma corta Ob-Ra ha un dominio cito-
plasmatico di 34 aminoacidi, Ob-Rc di 32 aminoacidi, Ob-Rd di 40 aminoaci-
di. L’isoforma lunga presenta un dominio intracellulare di 302 aminoacidi che
contiene siti potenziali di legame per la Janus chinasi (JAK), definiti box1 e
box2, ed una potenziale sequenza consenso per il legame con i trasduttori del
segnale e gli attivatori della trascrizione (STAT) (Ghilardi, Ziegler et al. 1996;
Tartaglia 1997). I recettori delle citochine infatti, così come quelli per la lepti-
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na, non hanno attività enzimatica intrinseca, ma trasmettono il segnale attra-
verso il legame non covalente con la famiglia di enzimi ad attività tiro s i n o - c h i-
nasica JAK. In seguito al legame della leptina con il proprio re c e t t o re di mem-
brana, si ha la dimerizzazione dei recettori: diversamente da altre citochine,
Ob-Rb sembra che sia presente sulla membrana come un omodimero, attiva-
to da un cambiamento conformazionale successivo al legame ( Taga, Kishimoto,
1 9 9 7 ). Bjorbaek et al. hanno dimostrato che la chinasi JAK2 è attivata da Ob-
Rb (Bjorbaek, Uotani et al. 1997). I residui di tirosina che  possono essere fosfo-
rilati nel dominio intracellulare di Ob-Rb sono tre (Ty r9 8 5, Ty r1 0 7 7 e Ty r11 3 8), ma
solo Ty r9 8 5 e Ty r11 3 8 sono effettivamente fosforilati, mediando rispettivamente
l’attivazione di SHP-2 e di STAT3. Le proteine STAT fosforilate (p-STAT 3 ) ,
dimerizzano e traslocano nel nucleo dove si legano a specifici elementi
responsivi del DNA; inoltre inducono l’espressione di SOCS3, una proteina in
grado di legarsi in modo specifico a JAK2, inattivandola e bloccando quindi
la trasmissione del segnale (Bjorbaek et al. 1999). Diversi studi hanno dimo-
strato che l’espressione di SOCS3 è aumentata dopo l’attivazione di Ob-Rb
soprattutto a livello ipotalamico, mediando l’inibizione a feed-back della lep-
tina (Bjorbaek, Elmquist et a. 1998; Elias et al. 1999; Tsumanuma et al. 2000). La
fosforilazione di SHP-2 media l’attivazione di ERK (Bjorbaek et al. 2001).

OB-Ra 
OB-Rb OB-Rc OB-Re

OB-Rd

Figura 2. I recettori della leptina (OB-Rs). OB-Rb: isoforma lunga (pre -
valentemente a livello ipotalamico); OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd: isoforme
corte (apparato riproduttivo e altri tessuti); OB-Re: solubile (proteina
di legame plasmatica) Vie di segnale: JAK-STAT, MAP-chinasi, IP3-
chinasi.
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Le isoforme corte del recettore erano  generalmente ritenute incapaci di
trasdurre il segnale; in cellule transfettate CHO, che esprimono stabilmente
la forma corta del recettore OB-Ra, si osserva un aumento del livello di fosfo-
rilazione di MAP-chinasi (Yamashita, Murakami et al. 1998): questo dato sem-
bra suggerire che anche alcune forme corte del recettore siano in grado di tra-
smettere segnali intracellulari attraverso la via che implica l’attivazione della
MAP-chinasi.

Successivamente all’interazione con il proprio recettore di membrana, la
leptina viene internalizzata nella cellula con un processo di endocitosi: per
questo processo sono fondamentali  i residui aminoacidici 8-29 del dominio
intracellulare del recettore, come dimostrato da studi su recettori Ob-Ra
mutati (la delezione degli ultimi 26 aminoacidi della porzione citosolica del
recettore riduce del 60% l’internalizzazione della leptina dopo 5 minuti dal
legame) (Uotani, Bjorbaek et al.1999). Dopo l’ingresso nel citoplasma, il com-
plesso leptina-recettore va incontro a degradazione mediata dai lisosomi
(Uotani, Bjorbaek et al.1999) .

I recettori della leptina inoltre possono venire regolati-negativamente dal
loro ligando. In particolare, Ob-Rb risultano più sensibili di Ob-Ra, con una
riduzione dose-dipendente del legame fino all’80% (Uotani, Bjorbaek et
al.1999).

2.5. Effetti fisiologici della leptina e suo coinvolgimento
nell’obesità

La leptina è, quindi, coinvolta nel controllo del bilancio energetico, ma
gioca un ruolo fondamentale anche nella regolazione di diversi sistemi neu-
roendocrini, quali il sistema riproduttivo, l’ormone della crescita e la prolat-
tina, il sistema ematopoietico ed è in grado di influenzare la proliferazione
cellulare.

2.5.1 Leptina e bilancio energetico
La leptina ha la principale funzione di trasmettere al SNC lo stato di riser-

va energetica dell’organismo, agendo anche da sensore del bilancio energeti-
co; infatti, i livelli di leptina, sia nell’uomo che nei roditori, sono di norma
proporzionali alla massa adiposa (Frederich et al., 1995; Maffei et al., 1995). E’
noto che lievi cambiamenti nel bilancio energetico possono  determinare un
considerevole effetto a livello dell’espressione del gene ob: nei soggetti obesi
una riduzione del 10% del peso corporeo provoca una diminuzione del 53%
della leptina circolante (Considine et al., 1996), mentre un aumento in peso
della stessa entità ne determina un innalzamento del 300% (Kolaczynski et al.,
1996).
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Nei topi ob/ob la somministrazione sistemica o intracerebroventricolare di
leptina ricombinante provoca una diminuzione dose-dipendente dell’assun-
zione di cibo, una riduzione del peso corporeo, una diminuzione dei deposi-
ti di grasso e un aumento del metabolismo energetico (Halaas et al., 1995).
Simili effetti si osservano anche nei topi non obesi in seguito a somministra-
zione intraperitoneale di elevati livelli di leptina (Collins et al., 1996).

La somministrazione di leptina nel ventricolo laterale determina un’alte-
razione del comportamento alimentare e del bilancio energetico (Campfield et
al., 1996). La maggior parte degli effetti della leptina si esplicano, infatti, a
livello del SNC, in quanto essa è in grado di attraversare la barriera emato-
encefalica, probabilmente a livello del plesso coriodeo, mediante l’utilizzo di
un sistema di trasporto saturabile (Banks et al., 1996).

A livello ipotalamico (Stephens et al., 1995), ed in particolare a livello
dell’ARC (Schwartz et al., 1996), è stata rilevata la presenza di recettori OB-Rb
ad alta affinità per la leptina. Fra questi gruppi neuronali, bersaglio princi-
pale della leptina sono proprio i neuroni NPY-secernenti. Infatti, la sommini-
strazione cronica dell’ormone riduce l’espressione genica dell’NPY nell’ARC
e sopprime il rilascio del peptide in ipotalami isolati di ratto (Stephens et al.,
1995; Schwartz et al., 1996).

Nei topi ob/ob l’espressione dell’NPY a livello ipotalamico è costitutiva-
mente aumentata; in seguito al trattamento con leptina riscontriamo una
diminuzione dei livelli di NPY e questo prima che vi sia un qualsiasi cam-
biamento del peso corporeo (Stephens et al., 1995).

Il ruolo dell’NPY come mediatore delle azioni della leptina è stato meglio
caratterizzato da studi su topi ob/ob knocked out per il gene dell’NPY
(Erickson et al., 1996): l’assenza del peptide riduce, ma non elimina completa-
mente gli aspetti correlati all’obesità dei topi ob/ob ad indicare che l’NPY
non è il solo bersaglio della leptina. Infatti, da studi effettuati su ipotalami
isolati di ratto, è emerso che il trattamento con leptina aumenta il livello di
mRNA ipotalamico del CRH, un peptide che ha un’azione opposta a quella
dell’NPY nella regolazione dell’assunzione di cibo (Schwartz et al., 1997).

Oltre che a livello centrale, i recettori per la leptina sono stati trovati anche
a livello periferico, sebbene nella maggior parte dei tessuti la forma predo-
minante sia rappresentata da quella troncata non funzionale (Tartaglia et al.,
1995). Le cellule β-pancreatiche di ratto presentano la forma lunga del recet-
tore (Kieffer et al., 1997) e l’attivazione di tale recettore, aumentando il poten-
ziale di membrana e riducendo il calcio intracellulare, inibisce il rilascio di
insulina (Emilsson et al., 1997). L’inibizione diretta del rilascio di insulina
potrebbe essere una spiegazione dei bassi livelli di insulina riscontrati nei
topi ob/ob trattati con leptina (Stephens et al., 1995). Negli adipociti isolati di
ratto la leptina contrasta l’attivazione, mediata dall’insulina, del trasporto di
glucosio, della sintesi del glicogeno e della lipogenesi (Muller et al., 1997),
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sebbene in queste cellule non siano stati identificati recettori per l’ormone.
Nelle colture di isole pancreatiche di ratto la leptina diminuisce il contenuto
di trigliceridi aumentando l’ossidazione degli acidi grassi e riducendo l’este-
rificazione dei lipidi (Shimabukuro et al., 1997). Tale osservazione può essere
estesa ad altri tessuti come il fegato e il muscolo. Queste azioni periferiche
della leptina potrebbero essere fisiologicamente rilevanti nel controllo dei
livelli basali di insulina e del contenuto di trigliceridi nei tessuti.

Infine, la leptina sembra essere coinvolta nell’insulino-resistenza: su linee
cellulari insulino-responsive come HepG2 (Cohen et al., 1996) o fibroblasti
rat1 (Kroder et al., 1996), essa determina una diminuzione della fosforilazione
dell’IRS-1 (insulin receptor substrate) stimolata dall’insulina, ma aumenta l’at-
tività della PI3 chinasi. Al contrario, sulla linea cellulare di mioblasti C2C12,
la leptina ha un’azione insulino-simile in cui è implicata l’attivazione della
PI3 chinasi e della protein chinasi C (Berti et al., 1997).

In ogni modo l’attività periferica della leptina è ancora poco chiara e in
fase d’attento studio.

2.5.2. Leptina e obesità
L’obesità rappresenta la più frequente condizione patologica derivante da

disordini alimentari delle società occidentali e costituisce uno dei principali
fattori di rischio per l’insorgenza di malattie cardiovascolari, dislipidemie,
nonché diabete mellito non insulino-dipendente.

L’obesità si sviluppa quale conseguenza di un bilancio energetico positi-
vo derivante da un introito calorico che eccede il dispendio energetico. Un
soggetto può, pertanto, diventare obeso se, pur avendo un normale dispen-
dio energetico, l’assunzione calorica è eccessiva o se, pur alimentandosi cor-
rettamente, ha un deficit del metabolismo energetico.

L’obesità è un problema assai intricato e dipende da complesse interazio-
ni tra fattori ambientali, comportamentali, culturali che agiscono su un terre-
no già predisposto da fattori genetici, metabolici e ormonali.

L’influenza dei fattori ambientali è dimostrata dalla concordanza degli
indici di massa corporea (BMI) esistente tra gemelli omozigoti rispetto a
quelli eterozigoti.

Modelli animali di obesità legata ad alterazione del metabolismo energe-
tico sono i topi ob/ob e db/db. I primi presentano una mutazione non senso a
livello del codone 105 del gene della leptina che determina l’espressione di
un mRNA troncato non codificante per la proteina intera (Zhang, Proenca et
al., 1994). Nei topi ob/ob si ha, quindi, un deficit di leptina accompagnato da
un’eccessiva espressione costitutiva di NPY: sono topi iperfagici, obesi, steri-
li che presentano insulino-resistenza e ipotiroidismo (Collins, Surwit, 1996).
Sono caratterizzati da una condizione di deficienza del segnale leptinico, per
ridotti livelli circolanti dell’ormone o per insensibilità al segnale, con conse-
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guente aumento dell’appetito, nonché riduzione del dispendio energetico. A
livello centrale viene avvertito come inadeguato il livello delle scorte energe-
tiche e di conseguenza sono poste in atto misure finalizzate ad una positi-
vizzazione del bilancio energetico con ricostituzione delle scorte e conse-
guente aumento del peso corporeo. 

Nei topi db/db, invece, la mutazione è a livello del gene che codifica per il
recettore della leptina. La mutazione di una singola base introduce un nuovo
sito di splicing che provoca l’inserzione di 106 basi nell’mRNA del recettore
(Lee, Proenca et al., 1996). La sequenza inserita codifica per la forma corta del
recettore e, così, il livello della forma lunga è notevolmente ridotto. Questi
topi hanno un fenotipo simile agli ob/ob, ma sviluppano una grave iperglice-
mia con insulinopenia e sono, quindi, diabetici (Coleman, 1978; Coleman,
1982).

La scoperta che mutazioni a carico del gene della leptina o del suo recet-
tore siano in grado di provocare obesità nei topi ha fatto ipotizzare l’esisten-
za di un simile fenomeno anche nell’uomo.

Studi effettuati al fine di identificare soggetti umani obesi con ridotti livel-
li di mRNAdella leptina hanno dato finora esito negativo (Hamilton, Paglia et
al., 1995; Considine, et al., 1996), né sono state trovate mutazioni del gene ob
correlabili con una situazione di obesità (Maffei, Stoffel et al. 1996). Tuttavia,
pazienti adulti, sia di sesso maschile che femminile, che mostrano la sostitu-
zione Arg105Trp nel gene della leptina sono obesi e caratterizzati gli uni da
uno stato prepuberale, le altre da amenorrea primaria (Montague, Prins et al.,
1996; Strobel, Issad et al., 1998).

E’, tuttavia, manifesto che tutti i modelli di obesità umana studiati sono
caratterizzati da iperleptinemia (Caro, Kolaczynski et al., 1996), quindi, proba-
bilmente l’obesità umana è dovuta ad una diminuita responsività alla lepti-
na, con un meccanismo simile a quello del diabete di tipo II, caratterizzato da
insulino-resistenza e da elevati livelli di insulina. Il meccanismo con cui si
esplica questa leptino-resistenza non è ancora stato identificato. Sono state,
in ogni caso, formulate diverse ipotesi quali una diminuzione della quota di
proteina legante la leptina o del trasporto attraverso la barriera ematoence-
falica. La leptino-resistenza potrebbe, peraltro, derivare da una mutazione a
livello recettoriale, che impedisce il normale legame dell’ormone, oppure da
un difetto nel sistema di trasduzione del segnale, che impedisce alla leptina
di esplicare il suo effetto (Houseknecht, Baile et al., 1998).

Recentemente una serie di osservazioni sperimentali ha suggerito che
nella genesi della resistenza alla leptina possa essere implicato SOCS 3 (sup -
pressor of cytokine signalling - 3) che è un inibitore del segnale della leptina
indotto dalla leptina stessa (Bjorbaek et al., 1998). 

I glucocorticoidi e l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi che
accompagna l’obesità possono contribuire allo sviluppo della leptino-resi-
stenza (Zakrzewska et al., 1997).
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Va, infine, segnalato che non si sono riscontrate differenze nell’emivita o
nell’attività biologica della leptina circolante tra magri e obesi, né la presen-
za di anticorpi anti-leptina. La capacità di trasporto della leptina attraverso
la barriera ematoencefalica è, peraltro, un fattore limitante che vanifica l’ipo-
tesi dell’esistenza di una proporzionalità di effetto rispetto ai livelli circolan-
ti (Caro et al., 1996).

Nuove prospettive per il ruolo e il meccanismo d’azione della leptina nel-
l’obesità si aprono con la recente osservazione che la risposta cellulare all’IL-
6, una citochina con una struttura correlabile a quella della leptina, risulta
essere aumentata quando questa complessa il suo recettore (Nakashima et al.,
1997; Maione et al., 1998); questo potrebbe spiegare perché la somministrazio-
ne di leptina ricombinante non comporta notevoli cambiamenti nei soggetti
obesi che hanno elevati livelli di leptina libera.

2.5.3. Leptina e regolazione dell’asse riproduttivo
Un’adeguata assunzione di cibo è fondamentale per la sopravvivenza, ma

anche per la riproduzione; esiste, infatti, una stretta correlazione tra il rag-
giungimento di un determinato peso corporeo, associato ad una determina-
ta massa grassa, e l’inizio della pubertà (Kennedy et al., 1963; Frisch et al.,
1974).

Il coinvolgimento della leptina nel controllo della riproduzione è stato
ipotizzato in seguito all’osservazione che i topi ob/ob, db/db e i ratti fa/fa sono
ipogonadici e sterili (Coleman et al., 1982). E’ stato infatti messo in evidenza
che, nella femmina ob/ob, le concentrazioni di steroidi sessuali sono basse e la
secrezione ipofisaria di gonadotropine depressa. La somministrazione di lep-
tina ripristina la regolare secrezione di gonadotropine e la normale situazio-
ne di fertilità (Chehab et al., 1996). Nei topi mantenuti a digiuno il trattamen-
to con leptina inverte gli effetti associati con la mancanza di cibo, stimola i
livelli di testosterone e LH e, nelle femmine, ripristina il ciclo ovulatorio
(Ahima et al., 1996). La leptina sembra agire, sull’asse ipotalamo-ipofisi-gona-
di, a livello ipotalamico; infatti, neuroni immortalizzati di ratto LHRH secer-
nenti, esprimono la forma lunga del recettore della leptina (Zamorano et al.,
1997), e la perfusione di ipotalami isolati con bassi livelli di leptina determi-
na un aumento della secrezione di LHRH (Yu et al., 1997). L’effetto della lep-
tina sul rilascio di LHRH è confermato anche dal fatto che nei topi ob/ob il
rilascio di LHRH è deficitario (Batt et al., 1982) ed è normalizzato proprio in
seguito a trattamento con leptina; inoltre, la somministrazione di leptina anti-
cipa l’inizio della pubertà, che è sotto il controllo dell’LHRH ipotalamico. In
ogni modo, la leptina, in colture di cellule ipofisariche di ratto, bue e maiale,
stimola direttamente la secrezione di gonadotropine (Barb et al., 1997; Liou et
al., 1997; Yu et al., 1997). Le ovaie dei topi ob/ob, se trapiantate in femmine non
mutate, sono perfettamente funzionanti a conferma che nei topi ob/ob la
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disfunzione è localizzata non a livello ovarico, bensì a livello ipotalamico
(Friedmann et al., 1991).

Essendo l’NPY un potente inibitore della secrezione di gonadotropine
(Kalra et al., 1996), l’effetto della leptina sulla secrezione di LHRH potrebbe
essere mediato da quest’ultimo. L’NPY, infatti, inibisce l’impulso stimolato-
rio che, attraverso vie neuronali discendenti, raggiunge i neuroni LHRH
secernenti (Campfield et al., 1996) e la leptina, diminuendo l’espressione
dell’NPY nell’ARC, rimuove il freno inibitorio sul rilascio dell’LHRH. E’
stato, peraltro, dimostrato che il trattamento con leptina in neuroni immorta-
lizzati GT1-7, una linea cellulare di topo che secerne LHRH, ne stimola diret-
tamente il rilascio (Magni et al., 1999).

I recettori della leptina sono espressi anche a livello dell’ovaio, dei testi-
coli (Schwartz et al., 1996; Zamorano et al., 1997) e delle cellule della granulo-
sa; l’incubazione, in vitro, di cellule di granulosa di bovino con concentra-
zioni fisiologiche di leptina riduce il rilascio, indotto dall’insulina, di estra-
diolo e progesterone. La leptina sembra, quindi, in grado di influenzare diret-
tamente la sintesi e/o il rilascio di steroidi gonadici.

Adeguati livelli di leptina sono fondamentali per l’inizio della pubertà:
nei topi la sua somministrazione sottocutanea determina una precoce aper-
tura della vagina e anticipa la comparsa del ciclo ovulatorio (Cheung et al.,
1996). Probabilmente un aumento dei livelli di leptina nella fase prepuberale
agisce da innesco per l’inizio della pubertà. Studi in vivo, condotti su giova-
ni studentesse affette da amenorrea ricorrente, hanno evidenziato che è
necessario un livello critico di leptina per assicurare il normale ciclo ovulato-
rio. La leptina funziona, quindi, da segnale delle riserve energetiche e per-
mette un’adeguata funzionalità dell’asse riproduttivo solo in presenza di
opportune scorte energetiche.

2.5.4. Leptina e regolazione assse ipotalamo-ipofisi-surre n e
La leptina regola direttamente, nell’uomo, le funzioni surrenaliche, trami-

te i suoi recettori presenti sulle cellule surrenaliche. La leptina inibisce il rila-
scio dell’ormone stimolante la corticotropina (CRH) dimostrato in vitro,
senza effetti sulla proliferazione cellulare; inoltre, i glucocorticoidi, forse per
feedback a ciclo chiuso permettono un incremento dell’espressione genica del
peptide; è dato clinico che i livelli della proteina circolante sono inversamen-
te proporzionali a quelli del cortisolo.

Il sistema endocrino e quello immunitario sono legati da un sistema di
comunicazione costituito da citochine e neuropeptidi che interagiscono per
modulare la risposta dell’organismo alle infezioni. La perdita di peso e l’a-
noressia sono frequentemente accompagnati da infezioni probabilmente
secondarie al rilascio di citochine dove anche la leptina gioca un suo ruolo.

L’espressione di leptina è stimolata dai glucocorticoidi, endotossine e c i t o-
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chine; la leptina a sua volta inibisce l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene (HPA). La leptina determina una inibizione dose-dipendente della stimo-
lazione della secrezione del cortisolo nelle cellule surrenaliche normali umane e
di ratto in vitro. Questo effetto è mediato dall’isoforma lunga del re c e t t o re della
leptina, perché il suo trascritto è espresso nel tessuto surre n a l i c o .

2.5.5. Regolazione della sintesi e secrezione di GH e prolattina
L’importante relazione esistente tra composizione corporea, bilancio ener-

getico ed ormone della crescita è ben nota. L’ormone della crescita aumenta
in risposta al digiuno nei roditori e diminuisce nell’uomo. D’altro canto, i
livelli di IGF-I sono diminuiti dal digiuno in entrambe le specie.

Diversi studi hanno messo in evidenza un ruolo della leptina nella rego-
lazione dell’ormone della crescita: la sintesi e secrezione dell’ormone della
crescita è alterata nei roditori e negli uomini in caso di deficienza leptinica o
di anormalità del recettore leptinico (Clement, Vaisse et al., 1998); il trattamen-
to con leptina previene l’abolizione della sintesi/secrezione dell’ormone
della crescita durante il digiuno, l’immunoneutralizzazione della leptina,
attraverso iniezione ICV di antisiero per la leptina, diminuisce la secrezione
dell’ormone della crescita.

Diversamente da ciò che accade in caso di digiuno, non è tuttora ben chia-
rito il ruolo della leptina nella regolazione della sintesi e/o secrezione del-
l’ormone della crescita in condizioni di assunzione di cibo. Infatti, l’iniezione
acuta ICV di leptina, così come l’infusione per 3 giorni con tale ormone, non
hanno influenzato l’ormone della crescita nei ratti, mentre l’infusione per 7
giorni ne ha diminuito i livelli. E’ stato, peraltro, evidenziato che la leptina
incrementa l’ormone della crescita in maiali regolarmente nutriti, ma non in
pecore (Barb, Yan et al., 1998). Le ragioni di queste discrepanze tra le diverse
specie non sono ancora state chiarite.

La leptina può regolare l’ormone della crescita attraverso l’inibizione
della sintesi e secrezione della somatostatina. La regolazione dell’ormone
della crescita da parte della leptina può anche essere mediata dal growth hor -
mone releasing hormone (GHRH), come mostrato dalla capacità del siero anti-
GHRH di prevenire la stimolazione del rilascio di GH in ratti a digiuno in
risposta alla leptina. Inoltre, l’isoforma lunga del recettore della leptina (OB-
Rb) è espressa a bassi livelli nell’ipofisi anteriore, facendo ipotizzare un effet-
to stimolatorio della leptina sull’ormone della crescita nella ghiandola stessa.
Si è anche visto che la leptina stimola pulsi secretori di prolattina nei ratti così
come la secrezione di prolattina da ghiandole ipofisarie isolate (Yu ,
Walczewska et al., 1997). La stimolazione di prolattina da parte della leptina è
bloccata dall’antagonista dei recettori 3 e 4 della melanocortina (MC)
SHU9119 e dall’antagonista selettivo del recettore MC4 HS014, evidenziando
che il segnale MC può mediare l’interazione tra leptina e prolattina.
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2.5.6. Leptina ed ematopoiesi 
Numerose citochine e fattori di crescita sono responsabili della prolifera-

zione delle cellule staminali del midollo osseo. L’identificazione dei recettori
della leptina nel tessuto ematopoietico, la sua struttura simile a quella delle
citochine e la presenza di adipociti come principale tipo di cellule stromali
nel midollo osseo, hanno fatto ipotizzare un suo coinvolgimento nell’emato-
poiesi. Inoltre, in numerosi campioni di tessuto ematopoietico di topo e ratto,
è stata evidenziata la presenza di entrambe le forme, lunga e corta, del recet-
tore della leptina. Il trattamento dei macrofagi peritoneali di topo con lepti-
na aumenta la produzione di citochine e la fagocitosi dei parassiti e studi di
transfezione indicano che l’isoforma OB-Rb del recettore stimola la prolifera-
zione delle cellule Ba/F3 e la differenziazione in macrofagi delle cellule M1.
La leptina stimola, poi, lo sviluppo delle linee mieloidi ed eritroidi, aumenta
il numero di macrofagi e agisce sinergicamente con l’eritropoietina nella sti-
molazione dell’eritropoiesi.

Inoltre, la leptina è in grado di stimolare, in maniera dose-dipendente, la
proliferazione e l’attivazione, in vitro, di monociti umani, inducendo la pro-
duzione di citochine quali TNF-α e IL-6.

L’osservazione che i topi db/db, che esprimono il recettore troncato della
leptina, hanno bassi livelli periferici di alcune popolazioni di linfociti B e T e
che il loro midollo è deficitario di alcuni progenitori linfopoietici, sembra
confermare il ruolo della leptina nell’ematopoiesi.

2.5.7. Leptina e proliferazione cellulare
Numerosi ligandi in grado di attivare la via di segnale Jak/STAT influen-

zano la crescita, la proliferazione ed il differenziamento in molti tipi cellula-
ri (Cattaneo, Fraja et al., 1996). La scoperta che l’isoforma lunga del recettore
della leptina (OB-Rb) sia in grado di interagire con la via Jak-STAT (Baumann,
Morella et al., 1996) ha fatto ipotizzare un possibile coinvolgimento della lep-
tina nel controllo della crescita e della proliferazione cellulare.

Infatti, l’OB-Rb, in seguito al legame con la leptina, è in grado di genera-
re un segnale proliferativo attivando Jak 2, a livello delle cellule BAF3, una
linea cellulare ematopoietica trasfettata appunto con l’isoforma lunga del
recettore. Al contrario, le stesse cellule, trasfettate con l’isoforma OB-Ra non
sono soggette allo stimolo proliferativo, né all’attivazione di Jak 2.

Il trattamento con leptina causa un aumento significativo e, soprattutto,
dose-dipendente della proliferazione delle cellule formanti colonie di leuce-
mia mieloide cronica. A questo livello l’effetto ottimale è stato osservato a
concentrazioni plateau di leptina (50-100 ηg/mL), mentre a concentrazioni
superiori l’effetto diventava di tipo inibitorio.

Un altro studio ha riscontrato, in vitro, un simile effetto proliferativo
dose-dipendente della leptina su monociti circolanti umani che venivano così
indotti a produrre ciotochine quali TNF-α e IL-6 (da 0.01 a 10 nM).
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E’ stato, inoltre, rilevato che la leptina è in grado di aumentare la fosfori-
lazione in tirosina di numerose proteine intracellulari e, di conseguenza,
aumentare l’espressione di c-fos. Tutto questo precede un incremento della
risposta proliferativa delle cellule RINm5F, una linea cellulare costituita da
cellule β-pancreatiche. Sempre a livello di un’altra linea cellulare β-pancrea-
tica, MIN6, è stato riscontrato che la leptina, a concentrazioni fisiologiche,
può indurre proliferazione attraverso la cascata della MAPchinasi; si è osser-
vato sia un incremento della forma attivata dell’enzima MAP chinasi che è
correlato in particolare all’effetto proliferativo, sia un aumento della fosfori-
lazione di residui tirosinici di STAT1 e STAT3, indicando, quindi, l’attivazio-
ne della via Jak-STAT.

La leptina è, peraltro, in grado di stimolare la proliferazione della linea
cellulare embrionale murina C3H10T1/2, sempre attraverso la via della MAP
chinasi.

I recettori della leptina, sia l’isoforma lunga OB-Rb che quella corta OB-
Ra, sono espressi in linee cellulari cancerose di colon e in tessuto di colon
umano. La stimolazione di questi provoca fosforilazione della p42/p44 MAP
chinasi e induce proliferazione sia in vitro che in vivo.

In alcuni casi, però, la leptina può agire in senso antiproliferativo: infatti,
inibisce la crescita delle linee cellulari ipofisarie: umana HP75 e di ratto GH3.
Va osservato al riguardo che sia l’RNA messaggero che la proteina del recet-
tore della leptina sono normalmente espressi nelle cellule ipofisarie, sia nor-
mali che neoplastiche.

2.5.8. Leptina e dimorfismo sessuale 
La relazione tra massa grassa e concentrazioni plasmatiche di leptina è

significativamente condizionata dal sesso e, nelle donne, dallo stato fisiolo-
gico di pre o post menopausa. Le concentrazioni plasmatiche di leptina sono
significativamente più alte nelle donne rispetto agli uomini; inoltre, tra le
donne, si registrano livelli di leptina maggiori in età fertile rispetto ad una
condizione di menopausa. Quest’ordine di cose per ciò che riguarda i livelli
plasmatici di leptina (donne in pre-menopausa>donne in post-menopau-
sa>uomini) si mantiene anche quando questi ultimi vengono corretti per la
massa grassa e per altri indici di massa corporea (come il BMI), cosa che
esclude la possibilità che le maggiori concentrazioni plasmatiche di leptina
nelle donne siano dovute al fatto che esse possiedono meno massa magra, un
minor volume plasmatico e/o una ridotta clearence della leptina rispetto agli
uomini. Gli stessi autori affermano inoltre che le equazioni di regressione che
mettono in relazione la massa grassa con le concentrazioni corporee di lepti-
na non differiscono significativamente a seconda che si considerino soggetti
magri piuttosto che obesi. Questo suggerisce che l’obesità umana non è il
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risultato di un difetto di produzione di leptina perché, se così fosse, i sogget-
ti obesi dovrebbero avere un rapporto “concentrazione corporea di lepti-
na/massa grassa” significativamente più basso rispetto a soggetti magri. Se
l’obesità umana fosse effettivamente dovuta ad un meccanismo di resistenza
nei confronti delle azioni della leptina, si dovrebbero riscontrare livelli pla-
smatici di leptina significativamente maggiori negli obesi rispetto ai normo-
peso; effettivamente molti studi hanno riportato, per esempio, una maggiore
espressione di mRNA codificante per la leptina negli adipociti prelevati da
soggetti obesi rispetto a quelli provenienti da soggetti magri.

Avendo le donne livelli circolanti di leptina più elevati rispetto agli uomi-
ni (a parità di massa grassa), si può pensare che esista un dimorfismo ses-
suale nella produzione proteica o nella velocità di eliminazione della leptina
stessa. Inoltre, dal momento che le donne in menopausa hanno minori quan-
tità di leptina plasmatica normalizzate rispetto alla massa grassa, si può
ragionevolmente supporre che le concentrazioni plasmatiche di leptina ven-
gono probabilmente aumentate dagli estrogeni e/o dal progesterone. Nelle
donne in menopausa, tuttavia, le concentrazioni corporee di leptina norma-
lizzate per la massa grassa restano significativamente più alte che negli
uomini; questo significa che, con ogni probabilità, anche gli androgeni hanno
un effetto, questa volta soppressivo, sui livelli plasmatici di leptina.

2.5.9. Leptina nella pubertà
Il topo ob/ob e con deficit di leptina (Zhang Y et al., 1994) mostra un’im-

maturità riproduttiva marcata in entrambi i sessi, con peso uterino e delle
gonadi ridotto, numero follicolare basso così come i livelli di gonadotropine
(Barash et al., 1996). Tutti questi parametri sono corretti dalla somministra-
zione di leptina in topi ob maschi e femmine (Ahima et al., 1996). Inoltre, il
trattamento con leptina di topi normali, giovani e femmine ha mostrato di
accelerare l’inizio della pubertà (Ahima et al., 1997). Quindi, la leptina sembra
agire come un fattore che permette e dà inizio alla pubertà. Dall’altro lato, è,
tuttavia, difficile collegare i complessi meccanismi della pubertà con modifi-
cazioni dei singoli segnali putativi quali la leptina. È ampiamente ricono-
sciuto che la limitazione di cibo ritarda l’inizio della pubertà, mentre la riali-
mentazione elimina questo ritardo (Cameron et al., 1996). Inoltre, da modelli
umani e murini, riguardanti la mancanza di leptina su base genetica, si è
osservato che questi non riescono ad entrare nella pubertà, ma trattamenti
con leptina possono ristabilire un modello secretorio pulsatile di gonadotro-
pine che è caratteristico della pubertà precoce (Hoggard et al., 1997). Al con-
trario, il topo magro transgenico femmina, che è un modello di iperleptine-
mia cronica in assenza di tessuto adiposo, entra nella pubertà precocemente.
I dati riguardanti gli effetti della somministrazione della leptina all’inizio
della pubertà sono controversi, infatti è stato mostrato che la somministra-
zione di leptina intracerebroventricolare previene il ritardo nell’apertura
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della vagina indotto, invece, da una restrizione cronica di cibo nel ratto. Al
contrario, è stato scoperto che livelli di leptina aumentati artificialmente non
sono sufficienti per sopperire il ritardo dell’inizio della pubertà causato dalla
privazione di cibo. 

La frequenza delle mutazioni disattivanti del gene della leptina, come
osservato nel topo ob, è, nell’uomo, molto rara; tuttavia, i pochi casi riportati
confermano che la leptina gioca un ruolo importante collegando adiposità e
riproduzione. In particolare, pazienti adulti femmine e maschi   con la sosti-
tuzione del Arg105Trp nel gene della leptina sono obesi e rispettivamente
caratterizzati da amenorrea primaria e stato prepuberale (Montague, Prins et
al., 1996; Strobel, Issad et al., 1998).

Questa osservazione sostiene anche il concetto secondo il quale la leptina
non è soltanto un fattore che permette la funzione riproduttiva nell’adulto,
ma può anche rappresentare una barriera metabolica per l’inizio della
pubertà suggerita dall’aumento peripuberale dei livelli  plasmatici dell’or-
mone in entrambi i sessi (Cheung et al., 1997). Alcuni studi mostrano che l’età
ha un effetto significativo sulle concentrazioni seriche di leptina attraverso la
prepubertà sino alla pubertà precoce. Nei maschi, i livelli di leptina si alzano
durante l’infanzia, raggiungono il picco nelle prime fasi della pubertà e poi
diminuiscono, mentre nelle femmine aumentano stabilmente durante lo svi-
luppo puberale, indipendentemente dal loro indice di massa corporea
(Oslund et al., 1996). Di conseguenza, i livelli di leptina sono 3/4 volte più alti
nelle donne rispetto agli uomini.

Blum e collaboratori (1997), partendo dal presupposto che l’infanzia e la
pubertà sono periodi di maggior cambiamento metabolico ed endocrino,
hanno studiato in 713 bambini e adolescenti sani - 312 maschi e 401 femmine
- diversi parametri, quali i livelli di leptina, IGFI, IGFII, IGFBP1,2,3, estradio-
lo, testosterone DHEAS e SHBG. I livelli di leptina aumentavano nelle fem-
mine dopo i 12 anni, mentre nei maschi  diminuivano con l’avanzare dell’età.
Sia maschi che femmine avevano un incremento significativo del BMI con
l’età e lo sviluppo puberale: livelli di leptina, al contrario, aumentavano con
la pubertà nelle femmine, mentre diminuivano nei maschi nonostante un
aumento del BMI. Era evidente una forte relazione esponenziale fra i livelli
di leptina e BMI nelle femmine, mentre questa relazione era più debole nei
maschi. I livelli di leptina sono stati messi in relazione con il BMI, l’età e lo
stadio di sviluppo puberale secondo Tanner (Tanner et al., 1983). Si è visto che
nei maschi i livelli di leptina ed il BMI erano paragonabili negli stadi 1 e 2 di
Tanner, mentre, con il progredire della pubertà, negli stadi 3, 4, 5 i livelli di
leptina diminuivano. Diversamente, le differenze tra i livelli di leptina nei
maschi e nelle femmine, in relazione al BMI e l’età, erano meno evidenti nella
primissima e prima pubertà rispetto allo stadio 5 di Tanner. In questo studio,
oltre al BMI e all’età, solo il testosterone, il volume testicolare - inversamen-
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te correlati - l’estradiolo - direttamente correlato -  sono risultati contribuire
significativamente alla variazione dei livelli di leptina portando ad ipotizza-
re che gli androgeni determinano indirettamente un aumento del tessuto mu-
scolare con diminuzione del tessuto adiposo e, quindi, diminuzione dei livel-
li plasmatici di leptina (Blum et al., 1997). Queste ipotesi sono sostenute anche
da studi in vitro che mostrano che androgeni e estrogeni inibiscono e stimola-
no rispettivamente l'espressione ed il rilascio di leptina dagli adipociti umani
in cultura (Wabitsch et al., 1997; Wauters et al., 2000). Quindi, il dimorfismo
sessuale della secrezione di leptina inizia con la maturazione puberale.  

2.5.10. Leptina e angiogenesi 
Diversi studi sperimentali in vivo ed in vitro hanno dimostrato come la

leptina sia un fattore stimolante angiogenesi. Il gruppo di Sierra-Honigmann
ha evidenziato nell’endotelio vascolare umano l’espressione del recettore per
la leptina Ob-Rb e ha dimostrato che tale recettore è funzionalmente compe-
tente all’attivazione della via di segnale intracellulare Jak-STAT3.

In vivo, la correlazione tra leptina ed angiogenesi è stata confermata dallo
studio comparato dell’induzione di neovascolarizzazione nelle cornee di
ratti normali, rispetto al mancato evento nelle cornee di fa/fa ratti Zucker, con
deficit per i recettori della leptina.

Studi in vitro sullo stesso modello cellulare dello studio precedente
(HUVECs, human umbilical venous endothelial cells) hanno confermato la pre-
senza sia del recettore OB-Rb che della isoforma Ob-Ra e hanno dimostrato
una attivazione leptina dipendente della via di segnale delle MAP kinasi
p42/p44. Questa via di segnale è correlata alla mitogenesi, ed ulteriori espe-
rimenti hanno evidenziato un aumento di proliferazione delle cellule endo-
teliali, il cui effetto massimo cadeva in corrispondenza di una concentrazio-
ne di leptina plasmatica fisiologica (10 ng/mL). Tale concentrazione è para-
gonabile a quella del fattore proangiogenico per eccellenza, vascular endotelial
growth factor (VEGF), che provoca un analogo aumento della proliferazione
delle cellule endoteliali.

Lo studio di Park ha evidenziato che la leptina (10/40 ng/mL) induce
proliferazione e un aumento dose-dipendente di metalloproteinasi della
matrice (MMP-2; MMP-9) e di inibitori tessutali delle metallo proteinasi
(TIMP- 1; TIMP-2) sui modelli cellulari HUVECs e HCASMCs (human coro -
nary artery smooth muscle cells), indicando che la leptina può avere un impor-
tante ruolo nel rimodellamento della matrice regolando l’espressione di
metalloproteinasi e di inibitori delle stesse.

Tutte queste prove circa l’attività angiogenetica della leptina hanno dato
avvio a speculazioni riguardanti un possibile ruolo integrato della leptina
quale fattore cross-talk tra spesa energetica e vasculogenesi, tra adipogenesi e
vasculogenesi e tra promozione tumorale e vasculogenesi.
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2.5.11. Leptina e sindromi genetiche 
L’obesità è un disordine dovuto al bilancio energetico, che indica un dise-

quilibrio cronico tra apporto alimentare e spesa energetica. Parecchie sindro-
mi genetiche includono l’obesità tra le loro caratteristiche cliniche. Una delle
più diffuse è la Sindrome di Down (trisomia 21) e, sebbene  non sia molto
chiara l’eziologia dell’obesità in questa sindrome, è stata attribuita ad una
aumentata incidenza di ipotiroidismo ed altri disordini metabolici associati
alla stessa. Chumlea e Cronk suggerirono che il sovrappeso è una caratteri-
stica della trisomia 21 dai 2 ai 3 anni di età sino all’adolescenza (Chumlea et
al., 1981).

Un’altra forma comune di obesità congenita umana è la Sindrome di
Prader-Willi caratterizzata da un disordine congenito multi-sistemico com-
plesso dovuto a delezione interstiziale, di derivazione paterna, del cromoso-
ma 15q 11-13, o a disomia uniparentale materna - due coppie materne di 15q
(Holm et al., 1993). Parametri biologici e clinici suggeriscono che questa sin-
drome è dovuta ad un disordine ipotalamico; è, quindi, possibile presumere
che l’obesità nei pazienti Prader-Willi sia il risultato di deficienze ipotalami-
che che coinvolgono i prodotti di uno o più geni che si trovano in questa
regione del cromosoma 15. Uno studio recente (Cento et al., 1999) condotto su
16 donne obese -  8 con  Sindrome di Down e 8 con Sindrome di Prader-Willi
- ha mostrato una correlazione significativa tra i livelli sierici di leptina e il
BMI nei pazienti analizzati, simile a quella riscontrabile in pazienti obesi nor-
mali (Maffei et al., 1995; Considine et al., 1996). Tuttavia, quelli con Sindrome
di Down  presentavano valori di leptina più bassi rispetto a quelli con
Sindrome di Prader-Willi, ma sovrapponibili ai controlli magri (14.6 ± 3.7
ng/mL), mentre nessuna differenza è stata  osservata tra la Sindrome di
Prader-Willi e i soggetti controllo obesi (35.0 ± 9.3 ng/mL). Ciò ha portato ad
ipotizzare che nei soggetti con Sindrome di Down vi sia  un’attività secreto-
ria alterata degli adipociti o un danno al sistema  di connessione tra i mecca-
nismi centrale e gli adipociti. Così, è possibile suggerire che il cromosoma 21
potrebbe essere correlato in modo diverso  nella regolazione della secrezione
della leptina. 
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3. Leptina plasmatica: forma libera e forma legata

Recentemente un gruppo di ricercatori della Thomas Jefferson University
ha dimostrato con convincenti prove, mediante l’utilizzo di una tecnica cro-
matografica di gel-filtrazione, la presenza nella circolazione sistemica di una
“leptina libera” (circolante in forma monomerica) e di una “leptina legata”
(circolante sotto forma di un complesso di maggiore peso molecolare con
proteine plasmatiche di trasporto).

Attualmente la natura delle macromolecole che complessano la leptina e
il ruolo che tali proteine svolgono nel modulare la biodisponibilità sono poco
conosciute come, quindi, l’attività della leptina stessa. Conseguentemente
studi sempre più numerosi sono oggi volti a valutare, non solo la natura di
queste binding proteins, ma anche come varia il rapporto tra le quantità relati-
ve delle due forme circolanti di leptina, libera e legata, sia in condizioni fisio-
logiche che patologiche; variazioni di tale rapporto possono, infatti, riflettere
un diverso ruolo, nonché una differente regolazione delle due forme.

L’ a ffinità cromatografica ha rivelato che queste proteine di trasporto hanno
un peso molecolare compreso tra 40 kDa e 280 kDa. Studi eseguiti con anti-
corpi monoclonali diretti contro la parte extracellulare del dominio di legame
del re c e t t o re della leptina suggeriscono che circa il 10% delle proteine di le-
game potrebbe essere costituito dalla forma solubile del re c e t t o re della leptina.

3.1. Rilevamento della leptina plasmatica libera e legata:
metodiche a confronto

Varie metodiche sono state sviluppate per il rilevamento della forma libe-
ra e legata della leptina; tra queste compare la gel-filtrazione con una resina
del tipo Sephadex G-100, adottata sia da Sinha che da Teppa.

Un altro metodo utilizzato per quantificare la leptina libera e legata è
basato sulla separazione cromatografica con HPLC, seguita da una analisi
RIA delle frazioni ottenute. L’aggiunta di leptina esogena ai campioni  già
separati consente, inoltre, di valutare direttamente la capacità legante della
leptina, in base alla competizione che si stabilisce tra la leptina sierica e quel-
la esogena (Landt, 2000). 

Eichler et al. 1999 indicano che un’alternativa alla cromatografia di esclu-
sione per la determinazione della capacità legante della leptina potrebbe
essere rappresentata dalla SPC (spun-column assay); i risultati ottenuti con le
due metodiche sembrano, infatti, essere altamente correlati.

Un’altra alternativa alla tradizionale cromatografia per la separazione
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della leptina libera e legata è rappresentata dalla AEE (acid-ethanol extraction);
in particolare  tale metodica è stata utilizzata per valutare se la diminuzione
della sensibilità alla leptina, mostrata nei ratti con l’incremento dell’età, è
secondaria ad una eventuale alterazione della capacità legante della leptina
stessa.  In particolare la concentrazione sierica di leptina libera aumenta
significativamente nei ratti di 24 mesi rispetto a quelli di 18 mesi, aventi simi-
le peso e massa adiposa. Questo suggerisce che l’invecchiamento nei ratti è
associato ad un’insensibilità nei confronti della leptina, che non può essere
però attribuita con certezza ad un aumento della capacità legante o ad una
riduzione della frazione libera dell’ormone.

La separazione della forma libera e legata è stata infine ottenuta anche da
Brabant, mediante l’ausilio di uno specifico radioimmunoassay.

3.2. Leptina libera e legata: ipotesi su un loro differente
ruolo fisiologico

Studi effettuati con l’ausilio della gel cromatografia, mostrano una diver-
sa distribuzione della leptina libera e legata nei soggetti obesi rispetto ai rela-
tivi controlli normopeso. Infatti, vi è un’elevata percentuale di leptina legata
(46.5 ± 6.6%) in soggetti magri rispetto agli obesi (21.4 ± 3.4%); inoltre, gli ef-
fetti del digiuno sui livelli di leptina libera sono più pronunciati nei primi
(basale vs. digiuno di 24h: 19.6 ± 1.9% vs. 1.3 ± 0.4% ng/mL) rispetto ai secon-
di (basale vs. digiuno di 24h: 28.3 ± 9.8% vs. 14.7 ± 5.3%  ng/mL); non è stata,
invece, osservata una significativa diminuzione dei livelli di leptina legata in
entrambi i gruppi. Questi dati suggeriscono che, nei casi di obesità, la mag-
gior parte della leptina circola nella forma libera, presumibilmente la forma
bioattiva, e  che questi soggetti dimostrano una resistenza alla leptina libera. 

Nei soggetti magri, invece, la leptina sierica è principalmente presente
nella forma legata, e quindi probabilmente non è in grado di raggiungere i
recettori centrali per esplicare la sua azione inibitoria sull’assunzione di cibo,
sia in condizioni normali che a digiuno.

Entrambe le tipologie di soggetti, ovvero magri ed obesi, mostrano una
positiva correlazione tra il BMI e i livelli di leptina sia libera che legata; una
restrizione dietetica negli obesi comporta una riduzione della concentrazio-
ne sierica di entrambe le forme.

Un’altra categoria di pazienti presa in considerazione in questo genere di
studi è rappresentata da soggetti ipertiroidei in cui la correzione dello stato
di tireotossicosi comporta un aumento significativo solo della concentrazio-
ne sierica di leptina libera, parallelamente all’aumento di peso corporeo e di
massa grassa registrati; contrariamente, diminuiscono in tali soggetti i livelli
sierici di leptina legata. 
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Inoltre, sembra esistere una correlazione positiva tra il decremento dei
livelli di leptina legata e la diminuzione della spesa energetica basale (resting
energy expenditure, REE); questi dati suggeriscono che, mentre i livelli di lep-
tina libera sono strettamente dipendenti dalla percentuale di massa grassa, la
leptina legata è correlata alla spesa energetica, indipendentemente dalla
massa grassa.

A sostegno di tale ipotesi, è stato riscontrato che la somministrazione di
leptina ricombinante a bambini leptino-deficienti comporta una diminuzione
del peso corporeo, riducendo l’apporto calorico, ma senza una apparente mo-
dificazione della spesa energetica; per ottenere la stessa risposta in soggetti
normali o obesi non leptino-deficienti sono, però, necessarie dosi molto più
elevate, sovrafisiologiche, di leptina ricombinante.

La recente osservazione che la risposta cellulare all’IL-6, una citochina
strutturalmente correlata alla leptina, risulta essere incrementata quando
questa complessa il suo recettore (Nakashima et al., 1997; Maione et al., 1998),
ha suggerito che un simile meccanismo possa ritenersi valido anche per la
leptina; questo potrebbe spiegare perché somministrazioni di leptina ricom-
binante non comportano notevoli cambiamenti nei soggetti obesi che hanno
elevati livelli di leptina libera.

Per avere ulteriori informazioni sul distinto ruolo della  leptina libera e le-
gata, si sono misurate le concentrazioni sieriche di entrambe, rapportandole
alle concentrazioni trovate nel fluido cerebrospinale (CSF) di pazienti con di-
sturbi neurologici di diversa natura.

In questo tipo di studio si è rilevato che un aumento della concentrazione
sierica di leptina libera comporta solo un piccolo incremento dei livelli di lepti-
na libera nel CSF; diversamente, vi è una forte correlazione tra leptina legata sie-
rica e cere b rospinale per tutti i r a n g e di concentrazione osservati, sia in soggetti
magri che obesi.

Tale osservazione indica che solo la leptina libera viene trasportata nel fluido
c e re b rospinale con un sistema di trasporto ad alta affinità, ma a bassa capacità,
o v v e ro saturabile con piccole concentrazioni; questo rappresenta un’altra con-
ferma dell’ipotesi che vuole un diverso ruolo fisiologico delle due forme della
l e p t i n a .

L’insulina e i glucocorticoidi aumentano i livelli sierici di leptina; alcuni studi
mostrano che tale incremento concerne la forma libera della leptina, mentre non
sono stati registrati cambiamenti né della leptina legata né della concentrazione
del suo re c e t t o re solubile. Anche la variazione del rapporto tra leptina libera e
legata durante il corso della gravidanza (in particolare, si re g i s t r a un aumento
della concentrazione della forma legata durante l’ultimo trimestre), può
riflettere un diverso ruolo fisiologico dei due componenti in questione.
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4. Leptina e tiroide 

Attualmente i dati esistenti sulla possibile correlazione tra ormoni tiroidei
e leptina sono contrastanti; sono stati, infatti, compiuti studi volti a dimo-
strare l’influenza della leptina sull’asse ipotalamico-ipofisarico-tiroideo, altri
tesi a valutare l’effetto degli ormoni tiroidei sui livelli sierici di leptina, altri
ancora dimostranti la reciproca influenza dei due sistemi o, paradossalmen-
te, la completa assenza di correlazioni tra i due ormoni. A complicare tale
quadro, si aggiungono le discrepanze riscontrate negli studi in vitro ed in
vivo, oltre naturalmente alle differenze rilevate  nella popolazione umana e
nelle diverse specie animali.

4.1. Correlazioni leptina-asse HPT in animali da esperi-
mento

Studi effettuati su animali sottoposti a digiuno e sui topi ob/ob, caratteriz-
zati da deficit assoluto di leptina, sono in favore dell’ipotesi che la leptina
regoli positivamente i livelli di ormoni tiroidei. Il digiuno prolungato ha,
infatti, un profondo effetto inibitorio sui livelli di leptina, che probabilmente
comporta a sua volta una serie di risposte neuroendocrine dell’organismo
alla fame, inclusi l’inibizione dell’asse riproduttivo, una diminuzione dei
livelli di ormoni tiroidei ed un aumento dei livelli degli ormoni dello stress
(Ahima et al., 1996); digiuno prolungato e perdita di peso comportano, quin-
di, bassi livelli sierici di triiodotironina (T3), tiroxina (T4), triiodotironina
libera (fT3) e tiroxina libera (fT4) e paradossalmente bassi o normali livelli di
TSH (ormone stimolante la tiroide). Nei ratti il digiuno porta anche ad una
diminuzione dell’espressione di TRH nel nucleo paraventricolare ipotalami-
co, nonché ad una diminuzione dei livelli di TRH nel sistema portale-ipota-
lamo-ipofisarico. L’iniezione di leptina in tali animali comporta una norma-
lizzazione dei livelli circolanti degli ormoni tiroidei e previene la soppres-
sione dei livelli di mRNAdel proTRH (Ahima et al., 1996).

La maggior parte degli studi condotti sui topi ob/ob mostra bassi livelli cir-
colanti di ormoni tiroidei. Queste osservazioni concordano nell’ammettere
una regolazione positiva esercitata dalla leptina sull’asse ipotalamico-ipofi-
sarico-tiroideo (HPT). Inoltre, dal momento che la leptina sembra sopprime-
re direttamente la produzione di glucocorticoidi nelle ghiandole surrenali, è
stato ipotizzato un effetto indiretto della leptina sull’asse HPT; è stato, infat-
ti, osservato che i bassi livelli di leptina durante il digiuno prolungato si
associano ad alti livelli plasmatici di corticosterone, che ha, a sua volta, un
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e ffetto inibitorio sui livelli dell’mRNA del pro-TRH. A conferma di ciò, vi
è l’osservazione che la riduzione dei livelli dell’mRNA del pro-TRH nel
PVN nei ratti a digiuno può essere contrastata se l’aumento dei livelli di
c o r t i c o s t e rone è impedito da una surre n a l e c t o m i a .

L’ e ffetto tiromimetico della leptina potrebbe essere mediato, inoltre, dal
n e u ropeptide Y (NPY): la diminuzione della produzione di NPY, in rispo-
sta alla leptina, pare, infatti, aumentare l’espressione del TRH.

Infine, uno studio recente  ha suggerito che potrebbe esistere una via
i n d i retta. L’ablazione chimica con glutammato monosodico dei nuclei
a rcuati di ratto, ha evidenziato che l’inanizione - decadimento org a n i c o
causato da insufficiente apporto calorico alimentare - non è in grado di
d e p r i m e re i livelli degli ormoni tiroidei. Poiché il trattamento usato lascia
i neuroni TRH del Nucleo-Para-Ve n t r i c o l a re (PVN), questo dato suggeri-
sce che la leptina regola l’i n p u t d a l l ’ a rcuato ai neuroni TRH nel PVN.
Quest’ultima ipotesi è supportata dal fatto che altri autori hanno usato in
vivo e in vitro approcci per rilevare il ruolo della via della melanocortina
nella mediazione della risposta nutrizionale del neurone TRH alla leptina.
La via della melanocortina comprende due ligandi, espressi in popolazio-
ni neurali distinte, nei nuclei arcuati dell’ipotalamo, così come un re c e t t o-
re su cui questi ligandi convergono antagonizzando i re c i p roci eff e t t i .

I ligandi sono A g R P - soppresso dalla leptina - e α-MSH - indotto dalla
leptina. Il re c e t t o re 4 per la melanocortina (MC4R) è stimolato da que-
st’ultimo, ma inibito dal precedente, perciò la via può essere antagonizza-
ta da una diminuzione dell’agonista α-MSH, da un aumento dell’antago-
nista A g R P o da una perdita nella funzione del re c e t t o re. Qualsiasi di que-
sti eventi causa obesità. I dati ottenuti nei suddetti studi suggeriscono che
la via della melanocortina gioca un ruolo importante nella regolazione del-
l’asse della tiroide anche attraverso la leptina, forse promuovendo dei con-
tatti fra i neuroni antagonisti regolati dalla leptina nei nuclei arcuati e neu-
roni TRH nel PVN. 

Meno chiaro è, invece, l’effetto esercitato dagli ormoni tiroidei sulla se-
c rezione di leptina. Alcuni studi dimostrano che nel ratto l’ipotiro i d i s m o
conseguente ad una tiroidectomia porta ad un aumento significativo
d e l l ’ e s p ressione dell’mRNA della leptina negli adipociti e che tale incre-
mento viene meno con la somministrazione di ormoni tiro i d e i .

In ratti, resi ipertiroidei dal trattamento con TRH o tiroxina, invece, non
si sono riscontrati significativi cambiamenti nei livelli sierici di leptina
rispetto ai controlli eutiroidei. Studi in vitro portano, invece, ad osservare
un effetto stimolatorio del T3 sulla espressione e sulla secrezione di lepti-
na negli adipociti. Ancora più discordanti sono, attualmente, i risultati
degli studi intrapresi nel tentativo di chiarire il ruolo della leptina nella
re g o l azione dell’asse HPT sulla popolazione umana.
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4.2. Correlazioni leptina-asse HPT nella popolazione
umana

I soggetti con disturbi della tiroide hanno in genere delle alterazioni nel
peso corporeo, nell’assunzione di cibo e nella termogenesi; in particolare
un’elevata percentuale di pazienti ipertiroidei mostra una diminuzione del
peso corporeo, un aumento dell’appetito e della termogenesi, mentre gli
i p o t i roidei presentano un quadro clinico opposto.

Il peso corporeo è, in realtà, regolato da una molteplicità di fattori, inclu-
sa la leptina, a sua volta implicata nei meccanismi di decremento dell’ap-
petito ed aumento della termogenesi.

Studi recenti indicano che pazienti con una mutazione del re c e t t o re
della leptina presentano un ipotiroidismo di origine ipotalamica con bassi
livelli plasmatici di fT4, livelli normali di TSH e con una risposta ritard a t a
del TSH alla stimolazione del TRH (Clement et al., 1998). In base ai risultati
ottenuti nella sperimentazione animale, si potrebbe supporre che i pazien-
ti obesi, che presentano elevati livelli di leptina,  presentino anche elevati
livelli di TSH. Sebbene sia stata trovata una  correlazione tra la perc e n t u a-
le di massa grassa e i livelli di TSH, non si può aff e r m a re con certezza che
vi siano diff e renze significative tra i livelli di TSH nei pazienti normali
rispetto ai contro l l i .

In alcuni studi condotti su pazienti ipotiroidei, sono stati evidenziati
bassi livelli di leptina se rapportati ai controlli eutiroidei, con un incre m e n-
to dopo trattamento con T4 suggerendo probabilmente come gli ormoni
t i roidei siano necessari per la normale espressione e/o sintesi della leptina.
In altri invece non è stata riscontrata alcuna diff e renza sostanziale tra i due
g ruppi. Infine, Pinkney (1998) e Leonhardt (1998) hanno riscontrato un
i n c remento dei livelli di leptina nei pazienti ipotiroidei. 

Uno studio condotto su un gruppo (n=35) di bambini (15 maschi e 20
femmine) con età compresa tra 2-5 anni, ha mostrato livelli plasmatici di
leptina non correlanti significativamente con i valori sierici di tiroxina (T4)
o fT4; in un secondo gruppo (n=16) di bambini con età compresa tra 8-11
anni invece, le concentrazioni di leptina sieriche correlavano seguendo una
logica statistica con le concentrazioni sieriche di T4, ma non con quelle di
TSH o fT4.

I dati riguardanti i pazienti ipertiroidei non mostrano significative diffe-
renze nei livelli di leptina rispetto ai controlli e il trattamento farmacologico
di tali pazienti con farmaci antitiroidei non sembra influenzare la concentra-
zione sierica di leptina. 

In conclusione, quindi, i rapporti tra i livelli plasmatici di leptina e quelli
di ormoni tiroidei e TSH rimangono non univocamente chiariti per quanto
riguarda la specie umana.
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5. Determinazione dei livelli plasmatici di leptina 

EIA
La concentrazione plasmatica di leptina è stata dosata usando il Kit Assay

Designs, Inc. per determinazioni quantitative della leptina umana nei fluidi
biologici (sensibilità, 25,5 pg/mL) che contiene un anticorpo policlonale per
immobilizzare la leptina sui pozzetti della piastra da microtitolazione. Dopo
una breve incubazione - 1h a 37 

o
C, l’eccesso di campione è lavato ed è

aggiunto un anticorpo policlonale per la leptina, marcato con l’enzima peros-
sidasi di rafano, che si lega alla leptina immobilizzata sul singolo pozzetto.
Dopo un ulteriore periodo di incubazione - 1h a 37 

o
C, l’eccesso di anticorpo

marcato viene lavato e si aggiunge il substrato che reagisce con l’enzima
perossidasi. Il colore che si genera durante l’incubazione - 30 min. a 25 

o
C, al

buio - viene letto ad una λ di 450 nm ed è direttamente proporzionale alla
concentrazione  di leptina nel campione.

RIA
La concentrazione plasmatica di leptina  è stata misurata usando un meto-

do RIA per leptina umana (fornito dalla Linco Research Inc, Usa); campioni
plasmatici di 100 µl - in duplicato - sono stati incubati una notte con anticor-
pi marcati della leptina. Il giorno dopo la frazione legata è stata contata dopo
precipitazione. La curva standard è stata estesa in basso allo scopo di aumen-
tare il limite inferiore di sensibilità fino ad un valore di 0.025 ng/mLcon coef-
ficiente di variazione < 8.7%. 

5.1. FPLC: una tecnica cromatografica basata sul principio
di esclusione molecolare 

La metodica FPLC (Fast Protein Liquid Chromathography) da noi utilizzata
è stata sfruttata per la separazione, mediante il principio dell’esclusione
molecolare, della frazione di leptina libera (PM=16 kDa) da quella legata
(PM=116 kDa) presenti nel plasma dei soggetti in esame. La cromatografia ad
esclusione molecolare, detta anche comunemente cromatografia mediante
filtrazione su gel o gel-permeazione, è ampiamente utilizzata in biochimica
per s e p a r a re e isolare molecole ad elevato peso molecolare quali le proteine. La
ripartizione delle molecole del campione di plasma in esame tra fase mobile e
fase stazionaria avviene, quindi, in base alla dimensione delle molecole stesse.

Per valutare l’idoneità della resina scelta, si è analizzato  preventivamen-
te un campione di leptina umana sintetica: il volume di eluizione del picco
corrisponde a quello della leptina libera trovato nei soggetti esaminati, men-
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tre l’ampiezza della banda ottenuta è rappresentativa della efficienza della
separazione cromatografica.

Un’aliquota (1,5 mL) di plasma dei soggetti in esame è stata cromatogra-
fata utilizzando come fase mobile una soluzione 25mM di phosphate buffered
saline (pH 7.4), e come fase stazionaria la Sephacryl S-100 High Resolution,
resina costituita da sferule di allil destrano, aventi un range di frazionamen-
to compreso tra 103 e 105 Dalton. Per ogni aliquota di plasma non ancora fra-
zionata mediante FPLC è stato determinato il contenuto di leptina plasmati-
ca totale (libera + legata) mediante dosaggio radioimmunologico (RIA) uti-
lizzando un apposito kit.

Per evitare che impurità come, ad esempio, i lipidi plasmatici deteriorino
la colonna di lavoro, il campione di plasma da frazionare (1ml) viene inizial-
mente centrifugato per cinque minuti ad una velocità di 5000 rpm e poi fil-
trato con un filtro da 0.45 µm.

Una volta purificato, il campione di plasma viene caricato nell’iniettore
(MV7) e trascinato nella colonna dalla fase mobile (PBS). La velocità del flus-
so (1ml/min) viene mantenuta costante dalla pompa P-500. Il campione
viene fatto, quindi, percolare lungo la colonna cromatografica.

Le molecole proteiche più grandi aventi un peso molecolare maggiore del
limite di esclusione (105 Dalton), categoria di cui fa parte anche la leptina
legata, non vengono trattenute all’interno delle sferule di fase stazionaria e
percorrono la colonna con la stessa velocità dell’eluente, attraversando gli
interspazi tra le particelle del gel. Le molecole più piccole, come la leptina
libera, invece, subiscono un ritardo tanto maggiore quanto minore sono le
loro dimensioni e, quindi, la loro capacità  di permeare profondamente all’in-
terno dei pori presenti sulle particelle di fase stazionaria. La leptina legata
viene, pertanto, eluita prima della leptina libera.

L'eluato in uscita dalla colonna passa attraverso un misuratore di assor-
banza (uno spettrofotometro UV), il cui segnale viene convertito su carta da
un registratore, e finisce il suo percorso in un raccoglitore di frazioni, che
cambia automaticamente provetta quando è stato raccolto il volume presta-
bilito (1.5 ml). Le provette con il loro contenuto vengono, infine, liofilizzate.
Per ogni provetta viene poi determinato il quantitativo contenuto di leptina
(libera o legata che sia) mediante dosaggio radioimmunologico (RIA) utiliz-
zando il kit prodotto dalla Linco Research Inc. (St Louis, MO, USA).
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