
76 il Diabete • vol. 19 • n. 2 • Giugno 2007

Adiposità viscerale e rischio cardio-
metabolico

Il tessuto adiposo, costituito da cellule piene di triglice-
ridi (gli adipociti), circondate da uno stroma di fibre
connettivali, matrice intercellulare, fibroblasti, cellule
del sistema immune e vasi sanguigni, rappresenta il
principale sito di deposito di energia nell’organismo.
Il ruolo primario degli adipociti è quello di immagazzi-
nare trigliceridi durante i periodi di disponibilità calo-
rica e di mobilizzare tali riserve, sotto forma di acidi
grassi, in base alle necessità energetiche. A tale scopo,
gli adipociti differenziati sono forniti di un corredo
altamente specializzato di enzimi, proteine regolatorie
e strutture cellulari necessarie per la lipolisi e la lipo-
genesi. Il tessuto adiposo, inoltre, ha la capacità di pro-
durre molecole di tipo ormonale, chiamate adipocito-
chine o adipochine, in grado di regolare l’attività di
cellule e tessuti dell’intero organismo. Gli ormoni pro-
dotti dal tessuto adiposo hanno in primo luogo la fun-
zione di modulare il metabolismo e il processo di diffe-
renziazione degli adipociti stessi (si parla in questo
caso di azione autocrina e/o paracrina). Alcune mole-
cole prodotte dagli adipociti, inoltre, vengono secrete
nel circolo ematico e regolano l’attività biologica di
cellule a distanza (attività endocrina propriamente
detta). L’azione endocrina del tessuto adiposo si esplica
su numerosi organi - quali il sistema nervoso centrale,
il pancreas, il fegato, il tessuto muscolare scheletrico, i
reni, l’endotelio, il sistema immunitario - e contribui-
sce così in maniera complessa alla regolazione omeo-
statica del bilancio energetico, della sensibilità insuli-
nica e della funzione vascolo-endoteliale

Alterazioni del differenziamento, del metabolismo e

della funzione endocrina degli adipociti, che si realiz-
zano in condizioni di eccesso (obesità) o di alterata
distribuzione (adiposità viscerale, lipodistrofie) del tes-
suto adiposo, sono associate a insulino-resistenza a
livello cellulare e dell’intero organismo. L’eccesso di
tessuto adiposo, inoltre, è stato associato con un
aumentato rischio di sviluppare diabete mellito tipo 2,
aterosclerosi e malattie cardiovascolari (1). In effetti,
numerosi studi epidemiologici suggeriscono che non è
tanto l’eccesso di grasso come tale, quanto l’accumulo
di tessuto adiposo addomino-viscerale il fattore deter-
minante per le conseguenze negative dell’obesità (2).
Ad esempio, è stato osservato che soggetti obesi con
accumulo di grasso viscerale relativamente scarso pre-
sentano tolleranza glucidica paragonabile ai soggetti di
controllo non obesi, mentre soggetti con consistente
obesità viscerale mostrano una risposta glicemica ed
insulinemica al carico orale di glucosio significativa-
mente più alta rispetto agli obesi con minor grado di
obesità viscerale e ai controlli non obesi (3). Per con-
verso, la perdita di peso migliora la sensibilità all’insu-
lina, soprattutto se correla con una riduzione significa-
tiva dell’accumulo di tessuto adiposo viscerale rispetto
al sottocutaneo (4). Inoltre, è stato dimostrato nell’uo-
mo come la rimozione chirurgica del tessuto adiposo
omentale, abbinata al banding gastrico, sia in grado di
migliorare in maniera significativa e a lungo termine il
profilo glicemico e insulinemico di pazienti obesi
rispetto a pazienti sottoposti esclusivamente alla chi-
rurgica bariatrica (5). Al contrario, la rimozione chirur-
gica del tessuto adiposo sottocutaneo addominale
effettuata mediante liposuzione non migliora sensibil-
mente le anomalie metaboliche associate all’obesità (6).
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è stato confermata in modelli sperimentali animali: in
topi obesi, ad esempio, l’asportazione chirurgica del
tessuto adiposo viscerale ha indotto un marcato
miglioramento della sensibilità epatica all’insulina e un
decremento dell’insulinemia (7).

I meccanismi fisiopatologici alla base della associa-
zione tra adiposità viscerale, alterazioni metaboliche e
fattori di rischio cardiovascolare, clinicamente definita
sindrome metabolica, non sono stati ancora completa-
mente chiariti. Si ritiene, sulla base di una serie di evi-
denze cliniche e sperimentali, che la patogenesi di que-
sta condizione risieda nella disfunzione dell’adipocita
viscerale, cioè nella alterazione delle caratteristiche
metaboliche e della attività di secrezione di adipochine
delle cellule adipose localizzate nella cavità addomina-
le, cui conseguono deterioramento della sensibilità
insulinica, disfunzione endoteliale e aumentato rischio
aterosclerotico.

Alterazioni metaboliche

È noto che il grasso viscerale presenta caratteristiche
morfologiche e funzionali diverse rispetto a quello sot-
tocutaneo (Tabella 1). Ad esempio, in alcuni studi è
stato osservato che gli adipociti viscerali sono media-

mente più piccoli di quelli sottocutanei (8), sebbene in
altri studi le dimensioni dei due tipi di cellule sono stati
descritti come sostanzialmente uguali (13, 17).
Certamente gli adipociti viscerali risultano essere più
attivi da un punto di vista metabolico rispetto a quelli
sottocutanei e questa caratteristica è stata attribuita
alla più ricca irrorazione sanguigna e alla maggiore
attività dei recettori β-adrenergici che mediano gli
effetti lipolitici delle catecolamine. In effetti, studi con-
dotti con tecniche isotopiche nell’uomo, in vivo, hanno
dimostrato che il tessuto adiposo addominale mostra
un turn-over più rapido di trigliceridi rispetto al tessu-
to adiposo gluteo-femorale (18, 19). In studi condotti
su adipociti isolati, è stato osservato che gli adipociti
viscerali hanno una maggiore attività lipolitica in
risposta alle catecolamine (20) e una minore sensibilità
agli effetti antilipolitici degli agonisti dei recettori
adrenergici α2 (21) rispetto agli adipociti sottocutanei.
In effetti, l’aumento della lipolisi dei trigliceridi di
deposito con eccessiva liberazione di acidi grassi liberi
(FFA) in circolo rappresenta un meccanismo importan-
te attraverso cui il tessuto adiposo viscerale contribui-
sce all’aumentato rischio cardio-metabolico (Figura 1).
Nei pazienti obesi, infatti, soprattutto in quelli con obe-
sità viscerale, i livelli circolanti di FFA sono aumenta-
ti (22). Gli FFA prodotti dal grasso viscerale in eccesso
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Tabella 1 Specificità biologica del tessuto adiposo viscerale (V) e sottocutaneo (SC) nell’uomo
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entrano nel circolo venoso portale e vengono così indi-
rizzati direttamente al fegato dove modulano il meta-
bolismo dei substrati stimolando la gluconeogenesi
epatica e inibendo la captazione di glucosio da parte
dell’epatocita (23). Gli alti livelli di FFA possono, inol-
tre, inibire la captazione epatica dell’insulina, aggra-
vando così l’iperinsulinemia periferica e l’insulino-resi-
stenza (24). Inoltre, gli FFA non ossidati vengono este-
rificati a trigliceridi, contribuendo così da un lato alla
steatosi epatica, dall’altro all’aumentata liberazione di
very low density lipoproteins (VLDL) e dunque alla
dislipidemia aterogena.

L’aumento degli FFA in circolo comporta, inoltre,
l’accumulo ectopico di trigliceridi nei tessuti periferici
(muscolo scheletrico, miocardio, cellule β-pancreatiche)
con molteplici effetti negativi a livello metabolico (25).
Nel muscolo scheletrico umano, l’aumento degli FFA
plasmatici e dei lipidi intramiocellulari determina una
riduzione dell’efficienza delle reazioni di segnale intra-
cellulare dell’insulina (26) e della metabolizzazione del
glucosio (27). L’aumento dei lipidi intramiocellulari,
valutati mediante spettroscopia di risonanza magnetica,
è associata a molteplici indicatori di ridotta azione
insulinica (28). Inoltre, un maggior contenuto di lipidi
nelle fibrocellule muscolari è stato dimostrato in sog-
getti insulino-resistenti, magri, parenti non diabetici di
pazienti affetti da diabete mellito tipo 2, rispetto a un
gruppo controllo insulino-sensibile (29, 30). L’eccesso di

FFA circolanti determina effetti negativi anche a livello
delle cellule β-pancreatiche. Studi in vitro hanno dimo-
strato che l’esposizione prolungata delle cellule β agli
FFA, specie quelli saturi, inibisce la secrezione insulini-
ca indotta dal glucosio, riduce il contenuto insulinico
cellulare e provoca un aumento dell’apoptosi, contri-
buendo così sia alla disfunzione qualitativa della β-cel-
lula (perdita della fase precoce della secrezione), sia alla
riduzione complessiva della massa β-cellulare (31).

Dunque, la disfunzione del metabolismo degli adipo-
citi, evidente soprattutto nell’obesità viscerale, può rap-
presentare un'alterazione fisiopatologica critica per lo
sviluppo di insulino-resistenza a livello epatico e
muscolare e di disfunzione β-cellulare con il conse-
guente aumento del rischio metabolico.

Alterazioni della produzione di
adipochine

Numerosi studi hanno recentemente identificato un
profilo di espressione genica e/o proteica di adipochine
differente nel tessuto adiposo localizzato in distretti
anatomici diversi. Il tessuto adiposo viscerale, ad esem-
pio, produce più angiotensinogeno, interleuchina-6 (IL-
6) e attivatore dell’inibitore del plasminogeno (PAI-1),
ma meno leptina rispetto al sottocutaneo; l’espressione
genica dell’adiponectina è maggiore nel tessuto adipo-
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so sottocutaneo ma questa adipochina viene secreta in
maggiore quantità dal tessuto adiposo viscerale (32).
Nelle condizioni cliniche caratterizzate da accumulo di
tessuto adiposo viscerale, la perturbazione nella sintesi
e secrezione delle adipochine può contribuire alla asso-
ciazione tra adiposità viscerale, alterazioni metaboliche
e aumentato rischio cardiovascolare. 

La resistina è un’adipochina recentemente identifica-
ta, espressa e secreta dagli adipociti, che risulta aumen-
tata nel topo con obesità genetica e indotta dalla dieta.
La neutralizzazione dell’azione della resistina in topi
obesi e insulino-resistenti è associata al miglioramento
della iperglicemia e della sensibilità all’insulina esoge-
na (33, 34). Nell’uomo, tuttavia, la resistina è prodotta
principalmente da monociti/macrofagi del sangue peri-
ferico (35). Inoltre, i livelli circolanti e l’espressione
genica dell’adipochina non correlano in maniera signi-
ficativa con l’insulino-sensibilità o l'indice di massa
corporea (BMI) (36-38) e questo ha posto in discussione
il potenziale contributo della resistina alla patogenesi
dell’insulino-resistenza nell’uomo. È possibile, d’altra
parte, che l’effetto della resistina si esplichi principal-
mente a livello paracrino, considerando che l’esposizio-
ne alla resistina determina una ridotta sensibilità all’a-
zione dell’insulina in cellule muscolari (39, 40).

Anche la IL-6 viene prodotta in quantità maggiore
dal tessuto adiposo viscerale rispetto al sottocutaneo
(41) e correla positivamente con il BMI (42) e inversa-
mente con la sensibilità all’insulina (43). La sua secre-
zione è aumentata negli adipociti dei soggetti obesi
(44) e la sua concentrazione è significativamente più
alta nel circolo portale rispetto alla circolazione gene-
rale (45), suggerendo un contributo della IL-6 prodotta
nel compartimento adiposo viscerale alle alterazioni
metaboliche epatiche e sistemiche. 

L’adiponectina (Acrp30, AdipoQ, apM1, GBP28) è
una proteina sintetizzata esclusivamente dagli adipoci-
ti i cui livelli plasmatici correlano con l’insulino-sensi-
bilità e sono in relazione inversa con gli indici di insu-
lino-resistenza, quali insulinemia a digiuno, BMI,
quantità di grasso corporeo (46, 47). In effetti, l’adipo-
nectina plasmatica è ridotta nell’obesità e nel diabete,
particolarmente in pazienti diabetici con macroangio-
patia (48). Inoltre, la somministrazione dell’ormone
nell’animale sperimentale migliora l’insulino-resistenza
e riduce i livelli di glucosio, FFA e trigliceridi. Gli effet-
ti dell’adiponectina si realizzano attraverso l’attivazio-
ne dell’enzima intracellulare AMP chinasi con conse-
guente stimolo alla β-ossidazione degli acidi grassi,

riduzione dei livelli di FFA circolanti e riduzione del
deposito ectopico di trigliceridi nei tessuti periferici
(muscolo scheletrico, fegato, pancreas) (49). Inoltre, l’a-
diponectina è in grado di inibire una serie di processi
connessi alla formazione della placca aterosclerotica
(50). La ridotta secrezione di adiponectina, con la con-
seguente disregolazione dei suoi effetti protettivi, è una
caratteristica dell’adiposità viscerale e sembra costitui-
re un momento fisiopatologico importante nella genesi
dell’insulino-resistenza.

La visfatina è una proteina prodotta e secreta soprat-
tutto dal tessuto adiposo la cui espressione tissutale -
così come i livelli plasmatici - appare correlata positi-
vamente con il grado di obesità (51, 52). In particolare,
la concentrazione plasmatica di visfatina correla con la
massa grassa intra-addominale, ma non con quella sot-
tocutanea. La sua espressione, inoltre, è modulata da
citochine che promuovono insulino-resistenza come
l’IL-6 (53). La visfatina eserciterebbe i suoi effetti meta-
bolici a diversi livelli. È stato suggerito, infatti, che
questa molecola contribuisce alla regolazione della dif-
ferenziazione del tessuto adiposo attraverso la sua
aziona proadipogenica e lipogenica, agendo prevalen-
temente sul grasso viscerale. In condizioni sperimenta-
li è stato osservato che la visfatina condivide molti
degli effetti promossi dall’insulina; tuttavia, il suo
ruolo nell’obesità umana è ancora da chiarire.

Azione insulinica nel tessuto adiposo
viscerale

Nel modello tradizionalmente accettato, il grasso visce-
rale è stato considerato un tessuto intrinsecamente
insulino-resistente; in particolare, la ridotta inibizione
della lipolisi indotta dall’insulina, evidenziata in adipo-
citi viscerali umani isolati (11), sarebbe alla base del-
l’aumentato flusso di FFA nel circolo portale e del con-
seguente peggioramento dell’insulino-sensibilità epati-
ca e sistemica. Questa ipotesi è stata supportata dalla
osservazione di una ridotta efficienza di attivazione
delle tappe prossimali del segnale insulinico (fosforila-
zione in tirosina del recettore insulinico e del suo sub-
strato IRS-1, attivazione dell’enzima PI-3-chinasi) in
adipociti viscerali umani isolati, rispetto ad adipociti
sottocutanei (13). Tuttavia, va sottolineato che le evi-
denze sperimentali su cui si basa l’ipotesi descritta sono
state ottenute in adipociti isolati da soggetti con un
range di BMI molto ampio, isolati dal tessuto di origi-
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ne e incubati in vitro con dosi farmacologiche di ago-
nisti ormonali, quali insulina o catecolamine (13). Più
recentemente, è stato messo a punto un protocollo spe-
rimentale differente in cui l’attivazione del segnale
insulinico è stata valutata in vivo in biopsie di tessuto
adiposo viscerale e sottocutaneo ottenute da soggetti
non obesi, non diabetici, utilizzando come stimolo
insulina rapida alla dose di 0,1 U/kg e.v, cioè una dose
comunemente utilizzata per la valutazione clinica della
sensibilità insulinica nell’uomo (17). In queste condi-
zioni, è stato possibile dimostrare che l’attivazione del
segnale dell’insulina può essere evidenziata nel tessuto
adiposo umano, in vivo, in risposta a una stimolazione
insulinica fisiologica. Inoltre, il profilo di attivazione
delle principali vie di segnale intracellulare dell’insuli-
na, cioè la via di PI-3-chinasi/Akt (che media risposte
di tipo metabolico e anti-apoptotico) e la via di Erk
(collegata a risposte proliferative e differenziative)
risulta differente nel grasso viscerale rispetto al sotto-
cutaneo: il deposito viscerale mostra una risposta
all’insulina più rapida e intensa, ma più transitoria,
mentre il tessuto sottocutaneo è caratterizzato da una
attivazione più graduale, ma più prolungata nel tempo
(17). In linea con questi dati, è stato recentemente
dimostrato che la captazione del glucosio indotta dal-
l’insulina è maggiore in adipociti umani viscerali
rispetto ad adipociti sottocutanei, in vitro, (8) e nel tes-
suto adiposo viscerale rispetto al sottocutaneo, in vivo,
in soggetti normali in cui il metabolismo glucidico
distrettuale è stato analizzato mediante PET associata a
infusione di traccianti radioattivi (9). Pertanto, in con-
dizioni normali, il tessuto adiposo viscerale non sem-
bra essere insulino-resistente e la specifica modalità di
risposta allo stimolo insulinico può contribuire a spie-
gare le peculiari caratteristiche funzionali del grasso
viscerale. D’altra parte, in condizioni patologiche, si
può ipotizzare che fattori genetici e/o ambientali pos-
sano indurre una disregolazione dell’azione insulinica
preferenzialmente nel tessuto adiposo viscerale e che
questo meccanismo contribuisca alla patogenesi della
disfunzione adipocitaria e del conseguente aumentato
rischio cardio-metabolico.

Effetti dell’intervento farmacologico sul
tessuto adiposo viscerale

È stato già ricordato che la riduzione chirurgica del tes-
suto adiposo viscerale, nell’animale sperimentale e nel-

l’uomo, si associa al miglioramento dell’omeostasi
energetica e alla diminuzione del rischio cardio-meta-
bolico. La possibilità di utilizzare farmaci in grado di
incidere sulla disfunzione del tessuto adiposo viscerale
rappresenta evidentemente una prospettiva terapeutica
di grande interesse. In questo capitolo verranno rias-
sunti i risultati di studi clinici recentemente pubblicati
in cui sono state registrate le variazioni della distribu-
zione del tessuto adiposo in soggetti trattati con farma-
ci proposti per la terapia della sindrome metabolica e
delle alterazioni fisiopatologiche ad essa correlate
(metformina, tiazolidinedioni, rimonabant).

Metformina. La metformina è un farmaco insulino-
sensibilizzante che agisce migliorando l’azione insuli-
nica principalmente a livello epatico ed è considerato
il farmaco di prima scelta nel paziente diabetico
sovrappeso o obeso. L’uso della metformina è associa-
to in genere a riduzione ponderale; solo alcuni studi,
tuttavia, hanno considerato il potenziale effetto di
questo farmaco sul grasso viscerale. In uno studio in
doppio cieco, è stato indagato l’effetto della metformi-
na rispetto al placebo sui parametri antropometrici e
sulla distribuzione del grasso addominale, valutata
mediante tomografia assiale computerizzata (TAC), in
20 pazienti affette da policistosi ovarica (PCOS) e obe-
sità viscerale e 20 controlli (54). Il rapporto vita/fian-
chi appariva ridotto indipendentemente dal trattamen-
to farmacologico, probabilmente quale effetto della
terapia dietetica concomitante. Il trattamento con
metformina, inoltre, appariva associato alla riduzione
sia del tessuto adiposo sottocutaneo, sia di quello
viscerale in maniera lievemente maggiore rispetto al
placebo. Un altro studio randomizzato, controllato, in
doppio cieco verso placebo, ha valutato gli effetti della
metformina su parametri antropometrici e sulla distri-
buzione del tessuto adiposo in una coorte di 28 adole-
scenti trattati per 6 mesi (55). I soggetti trattati con
metformina hanno mostrato una riduzione significati-
vamente maggiore rispetto al placebo della circonfe-
renza addominale dovuta, però, pressoché esclusiva-
mente alla riduzione del tessuto adiposo sottocutaneo
addominale, valutato mediante TAC. Dunque la
metformina, pur determinando effetti benefici sul com-
penso metabolico e una certa riduzione ponderale, non
sembra agire in maniera significativa a livello del gras-
so viscerale. Queste osservazioni, che derivano da studi
limitati per numerosità del campione, sono state recen-
temente confermate dall’analisi dei pazienti reclutati
nel Diabetes Prevention Program (DPP), lo studio di
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intervento che ha dimostrato che la metformina, e
ancor più la modifica dello stile di vita, permettono di
ridurre l’incidenza o ritardare la comparsa del diabete
in soggetti ad alto rischio (56). In circa 800 degli oltre
1000 soggetti reclutati, ugualmente distribuiti nei tre
gruppi di intervento (stile di vita, metformina, place-
bo), sono state valutate le caratteristiche antropometri-
che e la distribuzione del grasso addominale mediante
TAC all’inizio dello studio e dopo un anno. Nei pazien-
ti sottoposti al trattamento intensivo per la modifica
dello stile di vita si è osservato una riduzione del waist
pari al 7% circa, una riduzione del 12% del tessuto adi-
poso sottocutaneo e del 20% del tessuto adiposo visce-
rale, a conferma dell’effetto estremamente benefico
della modifica dello stile di vita sull’adiposità viscera-
le. Il trattamento con metformina, invece, ha determi-
nato effetti molto più modesti sulla circonferenza
addominale e sul grasso sottocutaneo (circa il 3% di
riduzione per entrambi i parametri) e nessun effetto
significativo sul tessuto adiposo viscerale (57). In linea
con quanto fin qui osservato, risultano anche le osser-
vazioni dello studio ADOPT condotto in pazienti affet-
ti da diabete tipo 2 con l’obiettivo di confrontare gli
effetti di metformina, glibenclamide e rosiglitazone
(ciascuno utilizzato in monoterapia) sul deterioramen-
to del controllo metabolico nel tempo. A distanza di 5
anni, il fallimento della monoterapia si è verificato nel
15% dei soggetti trattati con rosiglitazone, nel 21% di
quelli trattati con metformina e nel 34% dei pazienti in
terapia con glibenclamide (58). Nei diabetici trattati
con metformina (circa 1450 all’inizio dello studio),
diversamente dai soggetti in terapia con rosiglitazone o
glibenclamide, si è osservata una riduzione ponderale
significativa associata alla riduzione della circonferen-
za vita e – in maniera più marcata – della circonferen-
za dei fianchi (58). L’analisi di questi studi permette,
dunque, di osservare che la metformina determina un
calo ponderale associato a una riduzione generalizzata
del tessuto adiposo soprattutto dal distretto sottocuta-
neo, mentre non sembra determinare effetti selettivi a
livello del grasso viscerale.

Tiazolidinedioni. I tiazolidinedioni o glitazoni sono
agonisti del fattore di trascrizione peroxisomal prolife-
rator activated receptors (PPARγ) e agiscono regolando
la trascrizione di numerosi geni regolatori del differen-
ziamento e del metabolismo degli adipociti. È noto che
uno degli effetti collaterali più comuni della terapia
con pioglitazone e rosiglitazone (gli unici glitazoni
disponibili sul mercato) è l’incremento ponderale, pari

in media a 2-4 kg, che è spiegabile almeno in parte con
l’effetto di stimolo alla proliferazione delle cellule adi-
pose, tipico degli agonisti di PPARγ. Tuttavia, è stato
dimostrato nell’animale sperimentale che l’uso dei gli-
tazoni si traduce in una modificazione qualitativa del
tessuto adiposo con la comparsa di adipociti più picco-
li, metabolicamente più attivi e dotati di una profilo di
secrezione di adipochine più favorevole (aumento della
secrezione di adiponectina) e nella relativa ridistribu-
zione del grasso dal compartimento viscerale a quello
sottocutaneo (59). Da un punto di vista clinico, questo
particolare meccanismo di azione si traduce nella ridu-
zione dell’insulino-resistenza sistemica associata alla
modificazione in senso favorevole del rapporto tra
grasso viscerale e grasso sottocutaneo. Ad esempio, in
un gruppo di 13 soggetti diabetici tipo 2 in sovrappe-
so, l’aggiunta di pioglitazone, alla dose di 45 mg/die
per 16 settimane, ha determinato l’aumento del 15%
circa dell’area del grasso sottocutaneo (misurata
mediante TAC), la riduzione del 10% del tessuto adipo-
so viscerale e la riduzione del 25% del rapporto visce-
rale/sottocutaneo, associato ad un significativo miglio-
ramento dei parametri di insulino-sensibilità e del
metabolismo glucidico (60). In un altro studio, condot-
to in 39 soggetti obesi non diabetici, il trattamento con
45 mg/die di pioglitazone per 20 settimane ha determi-
nato il miglioramento dell’insulino-sensibilità e la
riduzione del rapporto vita/fianchi legato però soprat-
tutto all’aumento del tessuto sottocutaneo nella regio-
ne gluteo-femorale, senza effetti di rilievo sul grasso
viscerale (61). 

Gli effetti del rosiglitazone, l’altro farmaco agonista
di PPARγ attualmente in uso per la terapia del diabete,
possono essere valutati in due studi recentemente pub-
blicati. Nello studio DREAM (Diabetes REduction
Assessment with ramipril and rosiglitazone
Medication) il rosiglitazone è stato impiegato, in sog-
getti con alterata glicemia a digiuno e/o alterata tolle-
ranza ai carboidrati, per verificare la possibilità che il
farmaco riduca il rischio di sviluppare la malattia dia-
betica in confronto al placebo. L’uso del rosiglitazone
ha comportato una incidenza di nuovi casi di diabete
più bassa del 60% rispetto ai controlli (62). Nei sogget-
ti in studio non è stata valutata la distribuzione del
grasso addominale mediante TAC; tuttavia, la valuta-
zione del rapporto vita/fianchi permette di osservare
che l’uso del rosiglitazone è associato a un modesto
aumento del waist, non differente da quello ottenuto
nel gruppo placebo e a un aumento statisticamente più
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rilevante rispetto al placebo del grasso gluteo-femora-
le. Ne risulta una riduzione del rapporto waist-to-hip
che esprime da un punto di vista antropometrico l’effi-
cacia di questa classe di farmaci nel modulare in senso
positivo la fisiologia della cellula adiposa e nel deter-
minare una relativa ridistribuzione del tessuto adiposo
a favore dei depositi sottocutanei, metabolicamente
neutri o più favorevoli rispetto al grasso viscerale.
Questa osservazione ha trovato una sostanziale confer-
ma nello studio ADOPT, già ricordato, in cui nei circa
1450 soggetti in trattamento con il rosiglitazone si è
osservato un aumento consensuale del giro vita e della
circonferenza fianchi, talché il rapporto è rimasto
sostanzialmente invariato (58).

Rimonabant. Il rimonabant rappresenta il primo
esempio clinicamente utilizzato di una classe di farma-
ci che agiscono inibendo il recettore CB1 dei cannabi-
noidi determinando così una serie di effetti regolatori
sul bilancio energetico e sul metabolismo dei substrati.
Infatti, questo farmaco agisce a livello dei centri rego-
latori del sistema nervoso centrale riducendo l’assun-
zione di cibo e a livello del muscolo e del fegato deter-
minando aumento della captazione di glucosio e ridu-
zione della lipogenesi rispettivamente. Infine, agisce
sul tessuto adiposo riducendo in maniera specifica l’ac-
cumulo eccessivo di grasso viscerale, promuovendo la
secrezione di adiponectina e migliorando la sensibilità
all’insulina e il metabolismo lipidico (63, 64).
L’efficacia clinica del rimonabant sui parametri antro-
pometrici può essere valutata grazie alla recente pub-
blicazione dei risultati degli studi RIO (Rimonabant In
Obesity), in doppio cieco contro placebo, in cui il far-
maco è stato utilizzato per un periodo da 1 a 2 anni in
soggetti sovrappeso o obesi (complessivamente circa
6600 pazienti reclutati) con una diversa origine geo-
grafica o una particolare costellazione di co-morbi-
dità: RIO North America, RIO Europe, RIO Lipids, RIO
Diabetes. L’analisi globale dei dati mostra un evidente
effetto del rimonabant sulla riduzione ponderale pari
a circa 8,5 kg rispetto al peso iniziale, significativa-
mente maggiore rispetto al placebo (riduzione di 2,8
kg). Il calo ponderale è associato a miglioramento dei
parametri metabolici con aumento del colesterolo HDL,
riduzione dei trigliceridi, riduzione dell’emoglobina gli-
cosilata nei pazienti con diabete e incremento dei livel-
li plasmatici di adiponectina (65-68). Per quanto
riguarda i parametri antropometrici, l’uso del rimona-
bant si associa alla riduzione della circonferenza vita di
circa 8,5 cm, significativamente maggiore rispetto a

quanto osservato nel gruppo placebo (3,9 cm). Inoltre,
la riduzione del waist appare significativa e persistente
per tutto il periodo di trattamento (fino a 2 anni). Il
rimonabant, dunque, determina calo ponderale asso-
ciato a uno specifico effetto di riduzione quantitativa e
di miglioramento qualitativo della disfunzione del tes-
suto adiposo viscerale.

Conclusioni

L’accumulo eccessivo e la disfunzione del tessuto adi-
poso viscerale rappresentano un momento fisiopatolo-
gico essenziale nella genesi delle alterazioni metaboli-
che e dell’aumento dei fattori di rischio cardiovascola-
re, alla base delle patologie più diffuse oggi nel mondo.
La conoscenza dei meccanismi di regolazione della bio-
logia della cellula adiposa e la disponibilità di nuovi
approcci terapeutici permetterà di sviluppare strategie
di intervento sempre più efficaci e personalizzate.
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