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Introduzione

Il tessuto adiposo è classicamente suddiviso in
tessuto bruno e tessuto bianco a seconda del grado
di vascolarizzazione, ma aldilà di questa classifica-
zione morfologica i due tessuti adempiono a di-
verse funzioni, infatti mentre entrambi hanno un
ruolo di sostegno dei vari organi e apparati, il tes-
suto bruno regola la termogenesi, mentre il tessuto
bianco è un’importante fonte di riserve energetiche
per l’organismo.

In condizioni di necessità, infatti, come in corso
di digiuno o durante l’attività fisica, in cui il dispen-
dio energetico è aumentato, il carburante metabolico
immagazzinato nel tessuto adiposo bianco sotto
forma di trigliceridi, dopo idrolisi, viene riversato in
circolo sotto forma di acidi grassi non esterificati
(NEFA), pronti per essere captati ed utilizzati dai
vari tessuti, in particolare dal tessuto muscolare.

Tuttavia le cellule adipose bianche non hanno
solo la funzione statica di siti di stoccaggio e di de-
posito del surplus energetico ma sono attivamente
coinvolti nella regolazione del metabolismo dell’in-
tero organismo.

Negli ultimi anni si è andata sempre meglio
delineando la funzione secretiva del tessuto adi-
poso bianco, capace di produrre e rilasciare in
grandi quantità sostanze peptidiche, chiamate adi-
pochine che agiscono con meccanismo autocrino,
paracrino ma soprattutto endocrino tanto da far

guadagnare a questo tessuto la denominazione di
“organo endocrino” [1].

Le adipochine, il cui pattern secretivo è diverso
a seconda della sede dei depositi di grasso, sono un
gruppo eterogeneo di molecole che comprende cito-
chine quali l’interleuchina 6 (IL-6), il Tumor necro-
sis factor alfa (TNF-α), chemochine come la pro-
teina chemoattrattiva per i monociti 1 (MCP-1) e or-
moni (leptina, resistina, adiponectina, visfatina) [1].

Ad oggi sono state identificate più di cinquanta
molecole secrete, attraverso le quali il tessuto adi-
poso contribuisce all’omeostasi dell’organismo di
cui regola diverse funzioni complesse tra cui il bi-
lancio energetico, il metabolismo glucidico, la pres-
sione arteriosa, l’emostasi, l’angiogenesi [1]. A
causa della loro azione plieotropica una disregola-
zione nella loro secrezione può essere alla base di
numerose alterazioni patologiche.

Adipochine ed aterosclerosi

L’aterosclerosi è un processo multistep in cui il
primum movens è un danno o una disfunzione en-
doteliale che favorisce il deposito di particelle lipo-
proteiche, in particolare lipoproteine a bassa densità
(LDL), nell’intima vascolare. In questa sede le LDL
vengono ossidate e si trasformano in un potente sti-
molo chemio tattico per i monociti circolanti, che
fuoriescono dal torrente ematico e fagocitano le par-
ticelle lipidiche, trasformandosi nelle cosiddette
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“foam cells”. Da qui inizia un’amplificazione a ca-
scata del processo infiammatorio, che porta all’atti-
vazione delle cellule muscolari lisce vascolari e alla
loro migrazione dalla tonaca media all’intima, dove
vanno incontro a proliferazione e contribuiscono
alla costituzione della placca aterosclerotica [2].
Possiamo, pertanto, definire l’aterosclerosi come
una patologia infiammatoria sistemica che conduce
alla disfunzione endoteliale con conseguente accu-
mulo di sostanze lipidiche e detriti cellulari all’in-
terno della tonaca intima vascolare. È stato dimo-
strato che le adipochine secrete dal tessuto adiposo
bianco sono in grado di agire ad ogni stadio del pro-
cesso di formazione della placca aterosclerotica.

Innanzitutto, gli acidi grassi liberi prodotti dal
tessuto adiposo determinano a livello epatico un ri-
dotto rilascio in circolo di lipoproteine ad alta densità
(HDL) ed un aumentato
rilascio di LDL proatero-
gene, in secondo luogo a
livello endoteliale, au-
mentano lo stress ossida-
tivo determinando un’in-
crementata sintesi di radi-
cali liberi dell’ossigeno,
che, reagendo con l’os-
sido nitrico, ne riducono i
livelli, causando una di-
sfunzione endoteliale [3].

Il reclutamento e la
migrazione dei macrofagi
dipende dall’espressione a
livello endoteliale di mo-
lecole d’adesione quali la
molecola d’adesione in-
tercellulare 1 (ICAM) e la
molecola d’adesione cel-
lulare vascolare (VCAM),
e dalla liberazione di fat-
tori chemio attrattivi quali

la proteina chemio attrattiva per
monociti (MCP1), quest’ultima
secreta proprio dal tessuto adi-
poso perivascolare. L’impor-
tante ruolo svolto da questa cito-
china infiammatoria nella costi-
tuzione della placca aterosclero-
tica è dimostrato dal ritrova-
mento di un maggiore numero di
macrofagi nel tessuto adiposo
periavventiziale di vasi con
placche dal voluminoso core li-
pidico, in contrasto con il basso
numero di macrofagi ritrovato
invece in vicinanza dei vasi non
ateromasici o con piccole plac-
che fibrocalcifiche [4].

L’adesività dei macrofagi
all’endotelio è favorita anche
dalla proteina C reattiva (CRP),
marker di infiammazione siste-
mica e già noto fattore indipen-
dente di rischio cardiovascolare,
sia perché aumenta l’espres-
sione di molecole d’adesione sia
perché incrementa i livelli di

MCP1. A livello epatico la produzione di CRP è in-
dotta da due molecole pro-infiammatorie secrete
dalle cellule adipose che sono il TNF-α e l’IL-6, ma
diversi studi hanno riportato che la proteina è secreta
dallo stesso tessuto adiposo per cui è a giusto titolo
annoverata tra le adipochine [5].

L’adiponectina, invece, è una proteina secreta dal
tessuto adiposo bianco ad azione anti-infiammatoria
ed anti-aterogena; essa, infatti, inibisce l’infiltra-
zione delle LDL nella tonaca intima vascolare, poi-
ché ne impedisce il legame al biglicano, proteogli-
cano vascolare [6], ed essa stessa quando l’endotelio
è danneggiato si lega al collagene vascolare [7]. Le
tappe di adesione e migrazione macrofagica sono ini-
bite dalla stessa adipochina che riduce a livello en-
doteliale l’espressione della molecola d’adesione 
E-caderina, della MCP1 e dell’interleuchina 1 [8].

Figura 1. - Disregolazione nella secrezione delle adipochine in diverse condizioni patologiche umane.

Figura 2. - Le adipochine partecipano alla costituzione della placca aterosclerotica.
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Una volta arrivati in sede i macrofagi fagocitano
le LDL ossidate tramite il recettore scavenger di
classe A (MSR-A) [9] trasformandosi in foam cells,
processo che è regolato dall’adiponectina che sem-
bra inibire tale trasformazione. Questa adipochina
anti-infiammatoria è in grado di agire anche sullo
step successivo della costituzione della placca, cioè
la migrazione e la proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce vascolari. L’adiponectina inibisce gli ef-
fetti dei fattori di crescita quali il fattore di crescita
epidermico umano (HEGF), il fattore di crescita de-
rivato dalle piastrine (PDGF), e il fattore di crescita
fibroblastico (FGF) che agiscono sinergicamente sul
muscolo liscio vascolare [10], e coerentemente con
ciò in uno studio su modelli murini, in topi KO per
l’adiponectina è stato ritrovato uno spessore neointi-
male circa doppio rispetto a topi wild type [11]. Al
contrario l’adipochina resistina sembra avere un ef-
fetto opposto rispetto all’adiponectina, infatti, in
uno studio sperimentale il silenziamento del suo
gene ha dimostrato ridurre la proliferazione delle
cellule muscolari lisce prelevate da carotide di ratto
dopo balloon-injury [12].

Le placche aterosclerotiche in accrescimento
determinano una progressiva riduzione del lume va-
scolare con una conseguente progressiva ipoperfu-
sione dei tessuti a valle. Un ormone prodotto dalle
cellule adipose bianche, la leptina, si è dimostrato
in grado di accelerare il processo aterosclerotico;
infatti, in uno studio sperimentale in cui l’ormone è
stata somministrata per via esogena a topi Apo-E
deficitari è stata riscontrata una riduzione del tempo
necessario all’instaurarsi di una occlusione vasco-
lare completa [13].

La destabilizzazione della placca aterosclero-
tica, preludio alla rottura e alla formazione del
trombo, è favorita da diversi fattori tra cui la visfa-
tina, ormone prodotto dal tessuto adiposo bianco ed
espresso ad elevati livelli nei macrofagi infarciti di
lipidi che si trovano nel sito di rottura della placca,
di cui favorisce l’instabilità perché induce la libera-
zione della metallo proteinasi 9 (MMP9) [14]. L’e-
spressione della visfatina è favorita dal TNF-α e
dalle altre citochine infiammatorie liberate nel mi-
lieu infiammatorio della placca.

La formazione di piccoli trombi nel torrente
ematico è un processo fisiologico derivante dall’in-
nesco della cascata coagulativa ed è controbilanciata
dall’attivazione della fibrinolisi endogena. Il tessuto
adiposo favorisce uno stato pro-trombotico in
quanto produce l’inibitore dell’attivatore del plasmi-
nogeno (PAI1) quindi blocca l’attivazione della pla-
smina e la dissoluzione dei trombi [1].

Adipochine e malattia aterosclerotica coronarica

L’importanza dei prodotti di sintesi e di rilascio
del tessuto adiposo nel determinismo della corona-
ropatia aterosclerotica (CAD) è stato meglio com-
preso solo di recente, quando numerosi studi sono
stati condotti sul tessuto adiposo epicardico (EAT),
deposito di grasso che circonda il miocardio, l’epi-
cardio e le arterie coronarie. Dapprima è stata dimo-
strata la correlazione tra lo spessore dell’EAT e il
BMI, la tolleranza glucidica, i livelli di colesterolo
HDL e di trigliceridi, tutti fattori che favoriscono

l’insorgenza di aterosclerosi coronarica, in seguito
numerosi studi hanno anche evidenziato la correla-
zione con la CAD. Uno studio clinico, infatti, ha va-
lutato, mediante tomografia computerizzata (TC)
multislice, l’estensione della malattia aterosclerotica
coronarica in individui diabetici asintomatici senza
precedenti manifestazioni di CAD, da cui è emerso
che i pazienti con elevato spessore di EAT hanno un
più alto score di calcio coronarico CAC, espressione
di una maggiore estensione di malattia aterosclero-
tica coronarica [15], ed un’accelerata progressione
della stessa come dimostrato dall’incremento del-
l’indice di calcio, registrato con la stessa metodica
di imaging a distanza di tre anni [16].

In particolare, l’incremento della massa adipoci-
taria epicardica si associa alla presenza di lesioni
aterosclerotiche ad alto rischio, definite come plac-
che stenosanti più del 50% del lume vasale e che alla
coro-TC appaiono a bassa densità e con calcifica-
zioni irregolari [17].

L’ipotesi più accreditata, dunque, per spiegare il
ruolo del tessuto adiposo epicardico nel determini-
smo dell’aterosclerosi coronarica, è la secrezione di
molecole, quali ormoni e citochine infiammatorie,
ad azione paracrina, che a livello coronarico contri-
buiscano alla disfunzione endoteliale e ad alimen-
tare i focolai flogistici aterosclerotici ivi presenti.

Potrebbe essere questo il link tra l’obesità e le
malattie cardiovascolari associate, in particolare la
coronaropatia aterosclerotica. Infatti, l’eccessivo ac-
cumulo di lipidi, e la conseguente ipertrofia ed iper-
plasia degli adipociti che ne consegue, non è ac-
compagnato da un aumento della vascolarizzazione,
per cui il tessuto adiposo si ritrova in uno stato di
ipossia cronica che è il trigger per l’attivazione di
pathways infiammatori all’interno degli adipociti,
che portano ad una disregolazione della sintesi delle
adipochine [18]. 

Un esempio di tale disregolazione è costituito
dall’adiponectina, l’adipochina maggiormente pro-
dotta e rilasciata in circolo dal tessuto adiposo
bianco, i cui livelli sierici medi sono compresi tra 5
e 10 µg/ml. Negli individui obesi rispetto ai controlli
normopeso, infatti, si riscontrano concentrazioni
sieriche più basse [19].

Come ci potremmo aspettare, data l’azione insu-
lino-sensitizzante dell’adiponectina capace di pro-
muovere la β-ossidazione degli acidi grassi nel mu-
scolo e nel fegato e quindi di ridurne le concentrazioni
in circolo, la sintesi e il rilascio di tale adipochina sono
ridotte anche negli individui diabetici [20].

Per quanto concerne l’associazione tra l’adipo-
nectina e la malattia aterosclerotica coronarica, di-
versi studi ne hanno analizzato il legame. È stato di-
mostrato come nei soggetti con CAD angiografica-
mente documentata, i livelli sierici dell’adipochina
siano significativamente inferiori rispetto ai controlli
sani [21], e pertanto la prevalenza di coronaropatia
aterosclerotica è maggiore nei pazienti con bassi li-
velli di adiponectina. Di recente numerosi studi hanno
evidenziato come l’ipoadiponectinemia rappresenti
un fattore di rischio indipendente per CAD [22].

Tuttavia, com’è noto, l’aterosclerosi coronarica è
una malattia con un diverso spettro di manifestazioni
cliniche a seconda della morfologia delle lesioni ate-
rosclerotiche. Si parla di CAD stabile in presenza di
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placche fibrocalcifiche, mentre le sindromi coronari-
che acute occorrono quando vi è la presenza di plac-
che con un ricco core lipidico, facilmente soggette a
rottura, e pertanto, definite vulnerabili.

Di rilievo è l’ipotesi, emersa da un recente stu-
dio, in cui viene proposto il ruolo dell’adiponectina
come stabilizzatore di placca, in quanto grazie alla
sua capacità di ridurre la produzione di citochine in-
fiammatorie, di inibire la migrazione dei macrofagi
e quindi la liberazione delle metalloproteasi, riduce
il rischio di rottura della stessa [23]. In accordo a
questa ipotesi sono state dosate le concentrazioni
sieriche dell’adipochina in pazienti con diverse ma-
nifestazioni cliniche della coronaropatia aterosclero-
tica e in controlli sani, ed è emerso che quelli con
CAD stabile hanno livelli sierici della proteina infe-
riori rispetto al gruppo di controllo e quelli con sin-
drome coronarica acuta hanno livelli sierici inferiori
a quelli con CAD stabile [24].

L’adiponectina funge, inoltre, da marker pro-
gnostico, in quanto bassi livelli della proteina sono
associati ad una maggiore complessità delle lesioni
aterosclerotiche e ad una maggiore estensione delle
stesse, associandosi pertanto ad un peggiore out-
come clinico [25]. In pazienti con STEMI il riscon-
tro di bassi livelli sierici dell’adipochina è risultato
essere correlato nel follow-up ad un maggior nu-
mero di eventi avversi, quali mortalità per tutte le
cause, mortalità cardio-vascolare e re-infarto [26].

In effetti studi sperimentali su modelli murini
hanno dimostrato come l’adiponectina sia in grado
di ridurre l’area necrotica in seguito ad infarto ische-
mico del miocardio, in quanto riduce l’apoptosi dei
cardiomiociti, attivando la via dell’AMPK, e riduce
la produzione di TNF-α, mediante l’attivazione
della ciclossigenasi-2 [27].

Questa proteina è in grado di regolare anche
l’angiogenesi, un importante meccanismo adattativo
che, in risposta allo stimolo ipossico cronico gene-
ratosi a valle delle placche aterosclerotiche nel cir-
colo coronarico, porta alla formazione di circoli col-
laterali che vicariano la funzione dei vasi malati.
Uno studio sperimentale su modelli murini ha dimo-
strato come in topi in cui è stato deleto il gene del-
l’adiponectina, vi sia una ridotta formazione di
nuovi vasi in risposta ad uno stimolo ipossico-ische-
mico e ciò a causa di un ridotto reclutamento di cel-
lule progenitrici endoteliali (EPC) [28].

Un’altra adipocitochina che sembra confermare
il link tra disregolazione nella secrezione del tessuto
adiposo bianco e coronaropatia aterosclerotica è la
leptina, ormone meglio conosciuto per il suo ruolo
nella regolazione del bilancio energetico dell’orga-
nismo, ma che sempre più evidenze, ormai, mettono
in relazione all’insorgenza dell’aterosclerosi. Un
primo indizio in tal senso, è dato dal ritrovamento di
una maggiore espressione della leptina nel’EAT di
soggetti con CAD rispetto ai controlli sani [29]. I li-
velli dell’ormone risultano aumentati anche negli in-
dividui obesi rispetto agli individui normopeso [30].

L’azione pro-aterogena della leptina si esplica
con diversi meccanismi, infatti, la proteina oltre a
promuovere la migrazione dei macrofagi e a favorire
la proliferazione delle cellule muscolari lisce vasco-
lari, aumenta l’espressione della caveolina-1, pro-
teina fondamentale nella costituzione delle caveole,

che a livello delle cellule endoteliali si rendono re-
sponsabili della transcitosi delle LDL, favorendo
quindi l’infarcimento della tonaca intima vascolare
[31]. A dimostrazione di ciò diversi studi clinici
hanno dimostrato come i livelli dell’ormone corre-
lino con l’estensione dell’aterosclerosi coronarica,
misurata come indice di calcio (CAC) alla tomogra-
fia computerizzata [32] e correlino con il numero di
vasi malati [33].

Tuttavia la leptina è anche un potente stimolo
pro-trombotico, infatti studi sperimentali su modelli
murini hanno dimostrato che in topi KO l’assenza
dell’ormone ritarda la formazione del trombo, men-
tre il suo reinserimento per via esogena riduce, nuo-
vamente, il tempo necessario al formarsi dello stesso
[34]. I meccanismi per spiegare tale effetto sono al-
meno due: da una parte il legame della proteina al
suo recettore sulle piastrine che ne induce l’attiva-
zione [35], e dall’altra la up-regolazione dell’inibi-
tore dell’attivatore tissutale del plasminogeno
(PAI1), come dimostrato in uno studio in vitro su
cellule endoteliali di vena ombelicale umana [36].
Infine quest’effetto pro-coagulante della leptina si
verifica anche a livello coronarico, infatti, uno stu-
dio in vitro ha dimostrato che l’esposizione di cel-
lule endoteliali coronariche all’ormone induce l’e-
spressione del fattore tissutale, mediatore a monte
della cascata coagulativa [37]. Ciò è coerente con
quanto riscontrato in individui con infarto acuto del
miocardio, in cui la leptinemia risulta aumentata in
concomitanza dell’evento e si riduce nei giorni suc-
cessivi di convalescenza. In pazienti con coronaro-
patia aterosclerotica i livelli di leptina correlano an-
che con alcuni indici di attivazione piastrinica come
la glicoproteina VI delle piastrine [38].

Infine, a dimostrazione dell’importante correla-
zione tra adipocitochine e malattia aterosclerotica
coronarica, un recente studio ha dimostrato come il
rapporto leptina/adiponectina, piuttosto che i livelli
dei singoli ormoni, sia un predittore dell’insorgenza
di un primo evento avverso cardiovascolare [39].

Un altro prodotto di sintesi del tessuto adiposo
bianco è la visfatina, proteina dall’attività insulino-
mimetica, anch’essa correlata alla coronaropatia ate-
rosclerotica. Quest’ormone, attraverso il legame al
recettore insulinico, è in grado di stimolare la produ-
zione di IL6 e MCP1 [40] importanti citochine coin-
volte nel processo flogistico di formazione della
placca aterosclerotica, e contribuisce all’instaurarsi
della disfunzione endoteliale coronarica in quanto fa-
vorisce l’attivazione della nicotinammide adenina di-
nucleotide fosfato ossidasi (NADPH-ossiasi) enzima
coinvolto nella sintesi di specie reattive dell’ossi-
geno, in particolare l’anione superossido [41]. Come
precedentemente descritto la visfatina è, inoltre,
coinvolta nella destabilizzazione della placca, sugge-
rendo un importante ruolo nell’insorgenza delle
complicanze dell’aterosclerosi coronarica, quali l’ul-
cerazione e la rottura della placca, con innesco della
cascata coagulativa, come dimostra anche uno studio
in vitro condotto su cellule endoteliali coronariche in
cui l’esposizione alla visfatina induce nelle stesse
l’espressione del fattore tissutale [42].

A conferma di ciò, diversi studi hanno eviden-
ziato come i livelli sierici della proteina siano au-
mentati nei pazienti con CAD rispetto ai controlli
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sani, e soprattutto come siano aumentati nei soggetti
con sindrome coronarica acuta rispetto a quelli con
CAD stabile [43]. In particolare negli individui che
hanno avuto un infarto del miocardio con elevazione
del tratto ST, in concomitanza dell’evento acuto, si
ha un picco nei livelli di visfatina, che tendono pro-
gressivamente a ridursi a distanza di una settimana
dalla PCI [44].

La resistina è un’altra adipochina che è stata in-
dagata soprattutto in relazione alla sua azione anti-
insulinica, infatti, studi su modelli murini hanno di-
mostrato che l’infusione esogena di questa proteina
è in grado di indurre uno stato di insulino-resistenza
[45], mentre la delezione del suo gene migliora l’o-
meostasi glucidica [46]. Aldilà del suo contributo
indiretto nel favorire l’aterosclerosi attraverso uno
stato di insulino-resistenza, infatti, come sappiamo
quest’alterazione metabolica rappresenta un impor-
tante fattore di rischio, la resistina ha anche degli ef-
fetti pro-aterogeni diretti, infatti, aumenta l’espres-
sione di MCP-1 e VCAM [47], e favorisce una di-
sfunzione endoteliale coronarica in quanto down-re-
gola la ossido-nitrico sintetasi endoteliale tramite la
produzione di specie reattive dell’ossigeno [48].
Inoltre, diversi studi hanno trovato una correlazione
tra i livelli di resistina e quelli di proteina C reattiva,
marker d’infiammazione e fattore di rischio cardio-
vascolare[49].

Un incremento nella sintesi e nel rilascio in cir-
colo della proteina si riscontra in diverse alterazioni
patologiche quali l’obesità, in cui sono le citochine
TNF-α e IL-6 a stimolarne l’aumentata produzione,
e nella coronaropatia aterosclerotica, di fatti, si os-
serva da una parte un’aumentata espressione dell’a-
dipochina nel tessuto adiposo epicardio [50], e dal-
l’altra un rialzo nei livelli sierici [51]. Nell’ambito
dei pazienti affetti da CAD l’incremento di resistina
è notevole soprattutto nei pazienti con sindrome co-
ronarica acuta e in particolare in quelli affetti anche
da diabete mellito [52]. I livelli della proteina corre-
lano con la severità della malattia aterosclerotica co-
ronarica e con il numero di lesioni [53], pertanto, nei
pazienti con infarto del miocardio elevate concen-
trazioni sieriche dell’adipochina sono risultate es-
sere un predittore di mortalità, e in coloro con CAD
sottoposti a PCI è un predittore di eventi cardiaci av-
versi maggiori [54]. Sulla base dei numerosi lavori
che hanno evidenziato una correlazione tra elevati
livelli sierici di resistina e l’insufficienza cardiaca,
uno studio condotto in pazienti con CAD si è propo-
sto di valutare in questi soggetti l’insorgenza di in-
sufficienza cardiaca al follow up, e da una prima
analisi dei dati, gli incrementati livelli dell’adipo-
china sono risultati essere un predittore di un mag-
gior numero di ospedalizzazione e dell’insorgenza
dello scompenso cardiaco, ma dopo avere aggiustato
i dati per l’età, il sesso, il BMI dei pazienti, questa
associazione è venuta meno [55].

Finora, quindi, abbiamo analizzato il ruolo di di-
verse adipochine nell’aterosclerosi, che ad ecce-
zione dell’adiponectina, sono risultate tutte essere
pro-aterogene e pro-infiammatorie. L’omentina è
una proteina secreta dal tessuto adiposo, di recente
scoperta, che sembra avere proprietà anti-infiamma-
torie e sembra essere correlata inversamente con l’a-
terosclerosi, ma il cui ruolo preciso è ancora da de-

lineare. Diversi lavori hanno evidenziato come l’o-
mentina esplichi la sua azione anti-infiammatoria
inibendo gli effetti del TNF-α, infatti, studi in vitro
dimostrano che questa proteina riduce la produ-
zione di anione superossido in cellule muscolari li-
sce vascolari [56], e inibisce l’espressione di mole-
cole d’adesione quali V-CAM nelle cellule musco-
lari lisce vascolari e nelle cellule endoteliali [57],
entrambi processi favoriti dall’esposizione di que-
ste cellule al TNF-α. Quest’adipochina protegge
l’endotelio vascolare dall’infiammazione, inibendo
l’espressione della ciclossigenasi 2 [58] e in un mo-
dello animale di ischemia promuove la rivascolariz-
zazione mediante l’attivazione del pathway
Akt/eNOS, mentre in vitro l’esposizione di cellule
HUVECs all’omentina ne riduce l’apoptosi e ne
promuove il differenziamento in strutture simil-va-
scolari [59]. Come precedentemente notato per l’a-
diponectina, anche l’omentina subisce una ridu-
zione dei livelli sierici in alcune condizioni patolo-
giche quali l’obesità, il diabete [60], e basse con-
centrazioni dell’adipochina si riscontrano anche nei
soggetti con CAD [61] e correlano con la severità
della malattia [62].

La chemerina, infine, è una proteina i cui livelli
di mRNA sono molto elevati negli adipociti, nel fe-
gato e nel polmone, mentre il suo recettore è presente
per lo più nelle cellule del sistema immune e nel tes-
suto adiposo bianco, indicando che la sua azione si
esplica principalmente in questi tessuti. Questa pro-
teina nel tessuto adiposo bianco favorisce il differen-
ziamento dei pre-adipociti in adipociti maturi, e al-
l’interno di questo tessuto, promuove il signaling in-
sulinico e determina un maggiore uptake di glucosio
negli adipociti [63]. Al contrario di quanto accade
nel tessuto adiposo bianco, nel resto dell’organismo,
in particolare a livello muscolare, quest’adipochina
ha un’azione anti-insulinica, infatti, in uno studio
sperimentale su un modello murino KO per il recet-
tore delle LDL, l’infusione esogena di chemerina
peggiora l’omeostasi glucidica, sebbene non alteri,
invece, il peso dell’animale, i livelli circolanti di li-
pidi, né peggiori la malattia aterosclerotica [64].
Studi clinici, condotti su pazienti diabetici e su con-
trolli sani, hanno dato risultati contrastanti, infatti
mentre alcuni riportano che i livelli di chemerina non
differiscono nei due gruppi [65], altri hanno riscon-
trato una significativa differenza tra le due classi di
pazienti, in particolare hanno evidenziato che i livelli
di chemerina risultano più elevati nei soggetti affetti
da diabete mellito di tipo 2 [66]. 

Una medesima discordanza di dati si ha per
quanto riguarda il ruolo della suddetta adipochina
nel determinismo dell’aterosclerosi, in particolare
nel favorire l’adesione endoteliale e la migrazione
dei macrofagi nei siti infiammatori. È stato dimo-
strato che la chemerina funge da potente stimolo
chemio attrattivo per i monociti circolanti e che fa-
vorisce l’espressione della molecola d’adesione 
V-CAM aumentando l’affinità dei macrofagi per
l’endotelio e per le proteine della matrice quali la fi-
bronectina [67], tuttavia, uno studio condotto sulle
HUVECs ha dimostrato che la stessa proteina inibi-
sce l’espressione di V-CAM [68].

Relativamente ai livelli circolanti della proteina,
questi risultano direttamente correlati con il BMI, la
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pressione arteriosa e il profilo lipidico [69]. Incre-
mentati livelli dell’adipochina si riscontrano anche
nei pazienti con CAD in maniera direttamente pro-
porzionale dell’estensione della malattia [70], seb-
bene tuttavia, uno studio clinico riporti che la seve-
rità della coronaropatia aterosclerotica correli me-
glio con l’espressione della chemerina nel tessuto
adiposo epicardico, piuttosto che con i livelli circo-
lanti della proteina [71]. Tuttavia anche sull’associa-
zione tra chemerina e CAD vi è una non omogeneità
di risultati, infatti, uno studio evidenzia come i li-
velli circolanti dell’adipochina siano correlati ai
markers d’infiammazione quali l’IL-6, il TNF-α, la
CRP, ma non siano correlati al calcio coronarico,
espressione di placche aterosclerotiche, in individui
con dolore toracico sottoposti a TC-multislice [72].

Prospettive future

Sebbene siamo ancora lontani dal poter definire,
e quindi utilizzare, le adipochine come marker di
malattia aterosclerotca coronarica, sia a causa della
scarsità di informazioni in nostro possesso circa il
loro reale meccanismo d’azione, sia a causa degli
alti costi che il loro dosaggio richiede, sembra tutta-
via utile e promettente la ricerca di molecole o far-
maci che ne regolino la secrezione. Ad oggi i tiazo-
lidinedioni, le statine, ma anche la terapia dietetica o
il semplice esercizio fisico hanno dimostrato di
avere una certa efficacia nel modulare il pattern se-
cretivo degli adipociti.

I tiazolidinedioni, agonisti del fattore trascrizio-
nale PPARgamma, hanno un effetto insulinosensibi-
lizzante e per tale motivo sono utilizzati nella tera-
pia del diabete mellito di tipo 2. La loro azione car-
dioprotettiva si esplica probabilmente anche grazie
all’azione dell’adiponectina, infatti, uno studio su
modelli murini ha dimostrato che il pioglitazione
inibisce il remodeling cardiaco indotto dall’angio-
tensina 2 attraverso l’adiponectina, di cui aumenta
anche i livelli [73]. Le concentrazioni dell’adipo-
china sono aumentate anche dopo una terapia di 3
mesi con troglitazone sia in soggetti diabetici che in
controlli sani [74]. L’effetto protettivo dei tiazolidi-
nedioni sull’endotelio vascolare è mediato an-
ch’esso dall’adiponectina, infatti, il miglioramento
della funzione endoteliale che si osserva dopo tratta-
mento con rosiglitazone è annullato dall’utilizzo di
anticorpi anti-adiponectina [75]. Questa classe di
farmaci si è dimostrata utile anche nel ridurre i li-
velli sierici dell’adipochina chemerina [76], che in
pazienti diabetici risultano associati ad una disfun-
zione renale [77]. Infine i tiazolidinedioni riducono
negli adipociti l’espressione della resistina [78],
esplicando quindi la loro funzione in maniera pleio-
tropica.

Le statine, invece, inibitori della HMG-CoA re-
duttasi, sono farmaci usati nel trattamento delle di-
slipidemie al fine di ridurre i livelli di colesterolo to-
tale e frazionato. È stato recentemente proposto
come questi farmaci possano migliorare il profilo
metabolico anche grazie alla loro azione regolatoria
sulla secrezione delle adipochine, e in tal senso,
sono state studiate diverse molecole appartenenti a
questa classe. Sia la pravastatina che la simvastatina
a livello degli adipociti sottoposti ad uno stimolo in-

fiammatorio, quale può essere nel primo caso quello
indotto dal LPS o nel secondo caso lo stato flogi-
stico generale che si associa a malattia aterosclero-
tica coronarica, determinano un’incrementata secre-
zione di adiponectina, inoltre, la simvastatina ha di-
mostrato di ridurre i livelli della citochina infiam-
matoria IL-6 [79-80]. Il trattamento con atorvasta-
tina, invece, in pazienti con CAD ha dimostrato ri-
durre i livelli di leptina [81], inoltre, la terapia di as-
sociazione con il fenofibrato è in grado di ridurre i
livelli di IL-6, TNF-α, resistina e leptina ed aumenta
i livelli di adiponectina [82]. Uno studio condotto in
vitro sugli adipociti ha dimostrato che la rosuvasta-
tina, riducendo la sintesi di PAI1 negli adipociti, mi-
gliora anche l’omeostasi coagulativa [83] ed è per
questo che le statine sono utilizzate anche nella pre-
venzione secondaria della cardiopatia ischemica in
individui non dislipidemici.

Al di là della terapia farmacologica anche un
corretto stile di vita può regolare la secrezione del
tessuto adiposo bianco e quindi influire sull’asse
cardiometabolico dell’organismo. L’esercizio fisico,
ad esempio, promuove l’ossidazione dei grassi, ri-
ducendo in tal modo l’insulino-resistenza [84-85],
tuttavia anche l’aumentata espressione del substrato
del recettore insulinico 1 (IRS1) indotta nel tessuto
muscolare dall’allenamento [86], così come l’incre-
mento dell’espressione del recettore dell’adiponec-
tina, indotto dall’attività fisica in combinazione con
una dieta ipocalorica [87], contribuisce a migliore la
sensibilità all’insulina. L’effetto benefico dell’atti-
vità fisica si esplica soprattutto anche grazie alla ri-
duzione dello stress ossidativo e dei marker d’in-
fiammazione ed al ripristino del signaling dei recet-
tori adrenergici [88]. Dall’analisi comparativa con-
dotta su ratti allenati e ratti sedentari è emerso che
l’allenamento aumenta alcune proteine ed alcuni en-
zimi appartenenti alla famiglia degli antiossidanti,
quali le heat shock proteins e la superossido-dismu-
tasi [89], così come SIRT1, un’acetilasi NAD dipen-
dente, e la catalasi [90]. L’attività fisica, inoltre, è in
grado di ridurre la produzione di specie reattive del-
l’ossigeno, riducendo l’espressione della NADPH-
ossidasi a livello del tessuto adiposo bianco di ratti e
in tal modo riduce la disregolazione nella secrezione
delle adipochine, infatti, nei ratti allenati si riscon-
trano livelli ridotti di TNF-α e di MCP1 [91]. Studi
sperimentali su un modello murino di diabete hanno
dimostrato che l’allenamento esercita un’azione be-
nefica anche sull’endotelio, infatti, nelle cellule en-
doteliali riduce le concentrazioni di interferone γ e
anione superossido ed aumenta i livelli di superos-
sido-dismutasi e l’espressione di adiponectina, fon-
damentale nel favorire la vasodilatazione endotelio-
dipendente [92]. Tuttavia l’attività fisica oltre a re-
golare la secrezione dell’adiponectina è in grado di
influenzare anche le altre adipochine, infatti, è stato
dimostrato come l’esercizio fisico, in particolare
quello combinato cioè aerobico e di resistenza, in-
duca maggiori variazioni nei livelli di adipochine e
citochine infiammatorie rispetto all’esercizio aero-
bico o anaerobico condotti singolarmente, in parti-
colare determina un più alto decremento di proteina
C reattiva, IL-6, TNFα, resistina e leptina e un in-
cremento di IL-10 e adiponectina. Infine l’esercizio
fisico sembra avere un effetto anti-aterosclerotico
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diretto, infatti lo studio delle placche ateroscleroti-
che d’aorta in topi Apo-E deficitari ha dimostrato
come l’allenamento sebbene non abbia effetti sulla
grandezza delle lesioni, tuttavia riduca l’attività
delle metalloproteasi riducendo l’instabilità di
placca, ed inoltre determini un aumento del rapporto
adiponectina/leptina [93].

Queste evidenze, nel complesso, ci inducono a
riflettere circa l’importanza della ricerca di strategie,
che abbiano quale bersaglio le adipochine, nella pre-
venzione e nella terapia delle patologia aterosclero-
tica coronarica, sebbene ulteriori indagini siano ne-
cessarie per una più adeguata conoscenza di queste
proteine e della loro funzione.

Riassunto

Il tessuto adiposo bianco, oltre ad esercitare la
funzione di deposito energetico per l’organismo, è
anche fonte di citochine ed ormoni che agiscono in
maniera autocrina, paracrina ed endocrina ed in-
fluenzano l’asse cardiometabolico dell’organismo.
Le adipochine sono una classe di mediatori ad
azione pleiotropica che influenza numerosi processi
e funzioni dell’organismo, per cui una disregola-
zione nella loro secrezione può associarsi a diverse
alterazioni patologiche. Nella seguente review, ci
siamo proposti di ricostruire il ruolo delle adipo-
chine nell’aterosclerosi, in particolare nella malat-
tia aterosclerotica coronarica, sulla base delle at-
tuali evidenze scientifiche, ed abbiamo analizzato le
possibili strategie terapeutiche e comportamentali,
che sinora abbiamo a disposizione per regolarne la
secrezione.

Parole chiave: adipochine, aterosclerosi, coro-
naropatia, tessuto adiposo bianco.
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tatin and fenofibric acid differentially affect the release of
adipokines in the visceral and subcutaneous cultures of
adipocytes that were obtained from patients with and
without mixed dyslipidemia. Pharmacol Rep 2011; 63
(5): 1124-36.

83. Laumen H, Skurk T, Hauner H. The HMG-CoA reductase
inhibitor rosuvastatin inhibits plasminogen activator in-
hibitor-1 expression and secretion in human adipocytes.
Atherosclerosis 2008 Feb; 196 (2): 565-73.

84. Giallauria F, Lucci R, D’Agostino M, et al. Two-year
multicomprehensive secondary prevention program: fa-
vorable effects on cardiovascular functional capacity and
coronary risk profile after acute myocardial infarction. J
Cardiovasc Med 2009 Oct; 10 (10): 772-80.

85. Cipolletta E, Campanile A, Santulli G, et al. The G pro-
tein coupled receptor kinase 2 plays an essential role in
beta-adrenergic receptor-induced insulin resistance. Car-
diovasc Res 2009 Dec 1; 84 (3): 407-15.

86. Jorge ML, de Oliveira VN, Resende NM, et al. The ef-
fects of aerobic, resistance, and combined exercise on
metabolic control, inflammatory markers, adipocy-
tokines, and muscle insulin signaling in patients with
type 2 diabetes mellitus. Metabolism 2011 Sep; 60 (9):
1244-52.

87. O’Leary VB, Jorett AE, Marchetti CM, et al. Enhanced
adiponectin multimer ratio and skeletal muscle adiponectin
receptor expression following exercise training and diet in
older insulin-resistant adults. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2007 Jul; 293 (1): E421-7.

88. Rengo G, Leosco D, Zincarelli C, et al. Adrenal GRK2
lowering is an underlying mechanism for the beneficial
sympathetic effects of exercise training in heart failure.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010 Jun; 298 (6):
H2032-8.

89. Rinaldi B, Corbi G, Boccuti S, et al. Exercise training af-
fects age-induced changes in SOD and heat shock protein
expression in rat heart. Exp Gerontol 2006 Aug; 41 (8):
764-70.

90. Ferrara N, Rinaldi B, Corbi G, et al. Exercise training
promotes SIRT1 activity in aged rats. Rejuvenation Res
2008 Feb; 11 (1): 139-50.

91. Sakurai T, Izawa T, Kizaki T, et al. Exercise training de-
creases expression of inflammation-related adipokines
through reduction of oxidative stress in rat white adipose
tissue. Biochem Biophys Res Commun 2009 Feb 6; 379
(2): 605-9.

92. Lee S, Park Y, Dellsperger KC, Zhang C. Exercise train-
ing improves endothelial function via adiponectin-depen-
dent and independent pathways in type 2 diabetic mice.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2011 Aug; 301 (2):
H306-14.

93. Shon SM, Park JH, Nahrendorf M, et al. Exercise at-
tenuates matrix metalloproteinase activity in preexist-
ing atherosclerotic plaque. Atherosclerosis 2011 May;
216 (1): 67-73.


