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Introduzione

La dimostrazione che il tessuto adiposo rappresenta un vero e proprio organo ha aperto nuove prospettive nella comprensione dei meccanismi fisiopatologici alla base delle principali complicazioni obesità-associate, in particolare insulino resistenza ed aterosclerosi. Attraverso la produzione di specifici mediatori, noti con il nome di adipochine, l’organo  adiposo modula diverse funzioni biologiche implicate nel mantenimento dell’omeostasi metabolica e cardiovascolare (1). Un emergente paradigma sembra indicare come l’obesità, oltre ad una espansione della massa grassa, comporta una disfunzione o “disregolazione” dell’organo adiposo (“adiposopatia”).  Il tessuto adiposo “infiammato” e “disregolato” si caratterizza per una serie di alterazioni morfologiche e funzionali (), con contestuale instaurazione di un processo di “infiammazione” (“adiposite”), che si riflette in una sbilanciata produzione di adipochine. In particolare, l’organo adiposo disfunzionale produce preferenzialmente mediatori ad attività pro-infiammatoria (es. IL-6, TNF-alfa) a scapito di adipochine anti-infiammatorie (es. adiponectina). Lo stato infiammatorio locale si riflette anche nel circolo sistemico, generando l’incremento di diversi mediatori flogistici che, a loro volta,  possono contribuire alla patogenesi  delle    alterazioni dell’omeostasi  metabolica e  vascolare (2).Tabella 1

Pertanto, data l’attività “endocrina” svolta dall’organo adiposo, si è a ragione ipotizzato che lo stato infiammatorio presente a livello del circolo sistemico possa derivare anche  dalla disregolazione tissutale (“teoria adipocentrica”) (3).  In tale scenario fisiopatologico appare quindi di notevole importanza la possibilità di meglio definire i meccanismi alla base del processo di disregolazione e di infiammazione dell’organo adiposo, al fine soprattutto di mettere  a punto adeguate strategie terapeutiche in grado  di prevenire e/o rallentare l’evoluzione delle complicazioni cardio-metaboliche correlate.

Il sistema endocannabinoide rappresenta una delle nuove frontiere tra i target farmacologici recentemente identificati per contrastare l’obesità e le comorbidità associate. Gli endocannabinoidi sono in effetti molecole  attivamente coinvolte non solo nel controllo dell’assunzione di cibo , ma svolgono anche importanti effetti “periferici”  che conivolgono  il metabolismo intermedio,  il sistema cardiovascolare, l’apparato digerente e quello riproduttivo,  nonchè la risposta immunitaria.

Tale  aspetto i ha anche portato ad ipotizzare  l’esistenza di un vero e proprio “fattore di rischio endocannabinoide”  in soggetti  sovrappeso o nel contesto di una condizione di  obesità.

Tabella 1. Principali caratteristiche biomorfologiche e funzionali della disregolazione dell’organo adiposo.





	Incremento del diametro adipocitario
↓ capacità di immagazzinare trigliceridi


	Ridotta sensibilità alla captazione di glucosio insulino-mediata con alterata espressione dei mediatori biomolecolari della trasduzione del segnale insulinico
- ↓ IRS-1, ↓ GLUT4, ↑ MAPKp38


	Infiltrazione di macrofagi e linfociti ( “adiposite” )


	Incremento della produzione di adipochine pro-inflammatori e riduzione di mediatori anti-infiammatori
↑ IL-6, TNF-α, IL-8, MCP-1;
↓ Adiponectina


	Alterata adipogenesi o espressione disregolata dei geni implicati nella differenziazione adipocellulare:
- ↑ Wnt, β-Catenina (commitment cellulare precursore indiffernziato );
- ↓ PPAR-γ, C/EBP, SREBP-1 (transizione cellulare proliferazione-differenziazione);
- ↓ aP2, AdipoQ ( differenziazione terminale)





I.  PARTE  COMPILATIVA

CAPITOLO 1

L’organo adiposo

Da un punto di vista anatomico si definisce
“organo” quella “struttura complessa
costituita da diverse parti elementari intimamente connesse, dotata
di una o più specifiche funzioni”.

Il tessuto adiposo risponde in pieno ai requisiti di cui sopra
in quanto:

 

•  da un punto di vista
macroscopico, due differenti sottotipi tessutali, tessuto adiposo
bruno e bianco possono coesistere nello stesso deposito
organico

•  da un punto di vista
microscopico, i differenti sottotipi cellulari di cui il T.A.
(tessuto adiposo) si compone cellule adipocitarie e componente
non-adipocitaria, presentano una intima connessione
anatomofunzionale, seppur svolgendo funzioni fisiologiche
differenti (metabolica, endocrina, immunologica)

 

L’elevata organizzazione
anatomo-strutturale dell’organo adiposo risulta finalizzata
al mantenimento dell’integrità locale che, a sua
volta, si dimostra condizione necessaria perché
l’organo stesso possa riconoscere ed integrare differenti
segnali periferici con risposte adattative appropriate.

Anatomia macroscopica

1.1  Tessuto adiposo
bruno

Il tessuto adiposo bruno (Brown Adipose Tissue, BAT), composto
da cellule poligonali di dimensioni variabili (20-50mm), è
così definito per la colorazione rosso-brunastra dovuta
essenzialmente alla ricca rete di capillari vascolari ed
all’elevato contenuto mitocondri [...]
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