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Dal punto di vista anatomico il tessuto adiposo ¢ contenuto in strutture dis-
secabili dal resto del corpo che occupano compartimenti superficiali (sottocu-
taneo) e profondi (viscerali del tronco). Il tessuto adiposo ¢ quindi distinto in
sottocutaneo e viscerale.

Il colore del tessuto adiposo ¢ bianco nei piccoli mammiferi e giallastro
nell’essere umano, ma in alcune sedi il colore ¢ decisamente bruno.

Nel topo, la sede bruna pil consistente ¢ nel compartimento sottocutaneo
a livello della regione interscapolare, nell'uomo la sede bruna pit consistente
¢ posta in stretto rapporto con 'aorta e ai suoi rami principali.

In queste sedi le cellule adipose hanno caratteristiche diverse rispetto a
quelle degli adipociti bianchi. Infatti, questi ultimi hanno tipicamente forma
sferica (che consente massimo volume nel minimo spazio) e il 90% del loro
contenuto ¢ formato da una singola goccia di lipide (trigliceride). Il citopla-
sma ¢ formato da una sottile rima con pochi organuli privi di caratteristiche
specifiche e il nucleo ¢ a forma di semiluna, schiacciato dal lipide.

Lanatomia degli adipociti delle aree brune ¢ caratterizzata da dimensioni
ridotte (circa 1/3 di quelle degli adipociti bianchi), una forma poligonale e
citoplasma con numerosi piccoli vacuoli lipidici. I mitocondri sono numerosi,
voluminosi e ricchi di creste. Gli adipociti delle aree brune, che appunto sono
denominati adipociti bruni, sono molto diversi dagli adipociti bianchi. Essi
si organizzano in un tessuto adiposo ricco di vasi sanguigni (che concorrono
al colore bruno) e di fibre nervose adrenergiche parenchimali che prendono
contatto, con le loro espansioni sinaptoidi, direttamente con le singole cellule
adipose.

Gli adipociti bruni hanno funzioni diametralmente opposte a quelle degli
adipociti bianchi: disperdono I'energia bruciando gli acidi grassi e producendo
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calore. Lazione ¢ guidata dallo stimolo adrenergico che si attiva all’esposizione
al freddo e stimola i beta3 recettori degli adipociti bruni. Tale stimolo induce
Pattivazione della beta ossidazione degli acidi grassi. La presenza di una pro-
teina disaccoppiante nei mitocondri (UCP1), vanifica il gradiente protonico
che deriva dalla beta ossidazione e il risultato netto ¢ la produzione di calore.
Poiché i vacuoli lipidici sono in forma multiloculare la quantita di acidi grassi
liberata dallo stimolo adrenergico ¢ enorme e poiché i mitocondri sono nu-
merosi, grossi e ricchi di creste, il calore prodotto ¢ fisiologicamente rilevante.
Se si considera che il corpo umano debba essere mantenuto costantemente a
una temperatura corporea di circa 37°C, mentre quella ambientale varia da
circa -70 a circa +50 si intuisce facilmente come siano piti importanti i sistemi
termogenetici rispetto a quelli di termo dispersione e il tessuto adiposo bruno
¢ tra i sistemi termogenetici pilt importanti dell’organismo.

In sintesi quindi 'organo adiposo ¢ formato da strutture dissecabili forma-
te da due tessuti con morfologia e funzione diverse: il tessuto adiposo bianco
e il tessuto adiposo bruno (Cinti, 2018). Infatti, gli organi sono strutture
dissecabili, formati da almeno due tessuti che cooperano tra loro a un preci-
so scopo funzionale. Ad esempio lo stomaco ¢ dissecabile e composto sia da
ghiandole che producono succo gastrico che da muscoli che fanno peristalsi.
Ghiandole e muscoli sono tessuti diversi che cooperano al fine comune della
digestione. Tutto cid impone una domanda: qual ¢ la cooperazione tra tessuto
adiposo bianco e bruno?

PLASTICITA DELL ORGANO ADIPOSO

Per rispondere a questa domanda abbiamo esaminato 'organo adiposo sot-
toposto a diverse condizioni sperimentali. Negli animali esposti al freddo,
Porgano cambia colore e diventa pitt bruno. Accurati studi sperimentali con-
dotti su due diversi ceppi murini hanno dimostrato che questo “browning”
dell’organo adiposo ¢ dovuto a un aumento significativo delle cellule adipose
brune e alla riduzione equivalente delle cellule adipose bianche in assenza di
variazione del numero totale degli adipociti dell’organo adiposo (Vitali et al.,
2012). Tali dati confermano quanto abbiamo ipotizzato circa 20 anni orsono
con esperimenti che dimostravano che il tessuto adiposo bianco di ratti an-
ziani sottoposti a stimolo farmacologico con agonisti dei recettori adrenergici
beta3 si trasforma in tessuto adiposo bruno (Himms-Hagen et al., 2000; Bar-
batelli et al., 2010).
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Dati del laboratorio di Christian Wolfrum hanno confermato con mo-
derne tecniche di genetica molecolare (lineage tracing) i nostri risultati (Ro-
senwald et al., 2013).

Tutto cid offre una risposta alla domanda sulla cooperazione tra il tessuto
adiposo bianco e bruno. Infatti, si pud pensare che in condizioni di particolare
stimolo cronico al freddo, la parte bianca dell’organo si converte in bruna per
incrementare la termogenesi. D’altra parte la cronica positivizzazione del bi-
lancio energetico impone un incremento delle capacita d’'immagazzinamento
dei lipidi e la conversione del bruno in bianco contribuisce a soddisfare questa
esigenza.

In sintesi, la cooperazione consisterebbe proprio nella particolare plasticita
delle cellule adipose che sarebbero, capaci, in particolari situazioni fisiologi-
che, di convertirsi reciprocamente per distribuire I'energia intrinseca dei lipidi
verso la termogenesi o verso la riserva metabolica.

L’ ORGANO ADIPOSO OBESO

Dal 2003 esiste un ampio consenso sul fatto che i tessuti adiposi obesi di topi
e umani siano inflammati. Questa inflammazione cronica di basso grado ¢
sostenuta principalmente dai macrofagi ed ¢ collegata all'insulino-resistenza
(Xu et al., 2003; Weisberg et al., 2003). Dati del nostro e di altri laboratori
suggeriscono che la resistenza all’insulina induce iperattivita delle cellule beta
pancreatiche, ma un progressivo aumento della densita delle fibre nervose
noradrenergiche delle isole di Langerhans, con attivita inibitoria della secre-
zione di insulina, causa un declino della secrezione di insulina e il conseguente
diabete di tipo 2 (T2D ) (Giannulis et al., 2014; Cinti et al., 2021). La causa
dell'inflammazione del grasso obeso era sconosciuta e nel 2005 abbiamo di-
mostrato che essa ¢ dovuta alla morte degli adipociti obesi. I giganteschi de-
triti derivati dalla morte degli adipociti richiedono l'infiltrazione di macrofagi
per la loro rimozione. I macrofagi fagocitanti attivi circondano i detriti, for-
mati principalmente da grandi goccioline lipidiche libere, e formano crown-
like structures (CLS) che sono ora considerate I'aspetto istopatologico di base
dell'infiammazione (Cinti et al., 2005).

Gli adipociti viscerali sono pitt piccoli degli adipociti sottocutanei sia nel
grasso normale che in quello obeso sia nei topi che negli uomini. Poiché
esiste una correlazione positiva tra la dimensione degli adipociti e il numero
di macrofagi infiltranti il grasso (o il numero di CLS), ci si aspettava una
maggiore inflammazione nel grasso sottocutaneo, ma i dati hanno mostrato
il contrario (Murano et al., 2008). Nonostante la minore dimensione degli
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adipociti viscerali, 'inflammazione ¢ risultata pill intensa nel grasso viscerale.
Questi dati hanno sollevato I'ipotesi che gli adipociti viscerali sono piti fragili
e muoiono a dimensioni inferiori rispetto agli adipociti sottocutanei, indu-
cendo cosi un livello di infiammazione piti elevato nel grasso viscerale. Per
spiegare il fenomeno, nel 2009 abbiamo proposto la teoria della dimensione
critica che induce la morte (critical death size: CDS) dell’adipocita. Essa
prevede che gli adipociti viscerali abbiano un CDS piti basso di quello degli
adipociti sottocutanei perché hanno una diversa origine. Essi deriverebbero
principalmente da una conversione degli adipociti bruni in adipociti bianchi
(Cinti, 2009). Questa teoria offre una spiegazione ai ben noti dati clini-
ci che affermano che I'obesita viscerale ¢ la condizione piti frequentemente
collegata alle complicanze legate all’obesita e principalmente al diabete di
tipo 2 (Bjorntorp e Rosmond, 1999). La teoria ¢ stata dimostrata nel 2018:
utilizzando topi Adipose Triglyceride Lipase-KO abbiamo dimostrato che i
bruni convertiti in adipociti bianchi con le stesse dimensioni degli adipociti
bianchi sottocutanei muoiono con una frequenza maggiore di circa sei volte
(Kotzbeck et al., 2018). Il meccanismo che induce la morte degli adipociti
ipertrofici era sconosciuto. Nel 2013 abbiamo dimostrato che gli adipociti
obesi presentano una serie di alterazioni degli organuli cellulari. Queste al-
terazioni possono essere quantificate e, in linea con i dati clinici e la teoria
della CDS, sono risultate pitt pronunciate nel grasso viscerale. Inoltre siamo
stati in grado di mostrare la presenza di cristalli di colesterolo negli adipociti
obesi e nelle CLS collegate. I cristalli di colesterolo possono attivare 'inflam-
mosoma NLRP3 e indurre il processo che termina con una morte cellulare

per piroptosi (Giordano et al., 2013).

CONCLUSIONI

43 anni di studi sui tessuti adiposi ci hanno convinto che essi siano organizzati
a formare un vero e proprio organo. Esso ¢ dotato di plasticita che consen-
te una reciproca conversione del tessuto adiposo bianco in bruno. Cid apre
nuove prospettive di studio nell’ambito della biologia cellulare e nuove pro-
spettive terapeutiche per I'obesita e il diabete. Quest'ultimo sembra infatti di-
rettamente legato alle modifiche delle cellule adipose bianche e brune dovute
all’eccesso di calorie introdotte. Recenti scoperte farmacologiche vanno nella
direzione indicata e offrono quindi nuove speranze nel panorama terapeutico
futuro.
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