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R A S S E G N A

ABSTR AC T

The adipose organ is composed by two types of tissue: the white 

adipose tissue and the brown adipose tissue. Recently, it has been 

classified as a real endocrine organ whose dysfunction is involved in 

different diseases, mainly obesity and type 2 diabetes. The adipose 

tissues produce specific citokines named adipokines (the one from 

white adipose tissue) and batokines (the one from brown adipose 

tissue). They have opposite roles but mice and human data have 

demonstrated their capacity to convert to each other in response 

to the physio or pathophysiologic condition. This process is called 

transdifferentiation.

We here aim to retrace the adipose organ history from physiology to 

physiopathology, to provide therapeutic perspectives for the preven-

tion and treatment of its two main related diseases: obesity and type 

2 diabetes. 

KEY WORDS

Adipose tissue, type 2 diabetes, insulin resistance, brown adipose tis-

sue, adipokines, batokines.
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QUANDO LA COMUNICAZIONE CELLULA-CELLULA  
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Organ-specific cytokines in diabetes: updates and future perspectives
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INTRODUZIONE: L’ORGANO ADIPOSO

Esistono due tipi di adipociti: il bianco e il bruno (Fig. 1). 

Il primo è formato da cellule sferiche che contengono un 

unico vacuolo lipidico che occupa circa il 90% del volume 

cellulare. Il secondo è formato da cellule, poligonali con 

abbondanti lipidi in forma multi-vacuolare (1-2).

Nonostante il termine adipociti sia usato per entrambi a 

sottolineare l’abbondanza dei lipidi in essi contenuti, la 

loro diversa anatomia è in relazione al loro diverso ruolo 

funzionale. Infatti, la principale funzione dell’adipoci-

ta bianco è quella di accumulare energia per restituirla 

all’organismo negli intervalli tra un pasto e l’altro. In un 

individuo normale il tessuto adiposo bianco garantisce la 

sopravvivenza nel digiuno per circa 4-6 settimane (3). 

Gli adipociti bruni formano un tessuto di colore rosso-

bruno dislocato in sedi strategiche per meglio assolvere 

al loro principio funzionale: la termogenesi (4). 

Recentemente abbiamo dimostrato che i due tessu-

ti formano un vero e proprio organo con un’anatomia 

unitaria composta da tessuto adiposo sottocutaneo e da 
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tessuto adiposo viscerale inter connessi alle estremità 

truncali (5). 

Nell’ambito di questa massa adiposa i due tessuti si di-

stribuiscono come segue: il bianco prevalentemente nel 

sottocute mentre il bruno si dispone in sede peri-aorti-

ca e attorno ai vasi arteriosi principali che originano 

dall’aorta. Questa sede del bruno è strategica per distri-

buire al sangue, e con esso a tutto il corpo, il calore pro-

dotto, mentre la sede del bianco ottiene anche il vantag-

gio di coibentare l’organismo.

LE PRINCIPALI CITOCHINE DEL TESSUTO ADIPOSO 

BIANCO: LEP TINA E A SPROSINA

Il bianco svolge anche importanti funzioni endocrine 

sempre in relazione alle esigenze nutrizionali. In parti-

colare produce due ormoni che agiscono a livello dell’ipo-

talamo: leptina (6) e asprosina (7) (Fig. 1).

La leptina viene prodotta in quantità correlata a quella 

delle cellule adipose. Quindi quando le scorte energeti-

che sono basse, l’assenza di leptina funge da stimolo alla 

via oressigena ipotalamica soprattutto mediante l’attiva-

zione dei neuroni NPY che a loro volta stimolano i secondi 

neuroni responsabili dell’assunzione del cibo (8). La rara 

mutazione che determina la mancata produzione di lep-

tina causa grave obesità infantile che può essere risolta 

con la somministrazione di leptina ricombinante (9).

L’asprosina viene secreta nel digiuno e agisce su due fron-

ti: da una parte stimola la gluconeogenesi epatica per 

fronteggiare l’ipoglicemia da digiuno e dall’altra stimola 

la via oressigena dei centri ipotalamici (10).

Molti altri fattori vengono secreti dalla cellula adiposa 

bianca con benefici effetti principalmente sul sistema 

circolatorio, su quello emocoagulativo e sul metabolismo 

glucidico e lipidico (11).

LE CITOCHINE DEL TESSUTO ADIPOSO BRUNO: LE 

BATOCHINE

La principale funzione del tessuto adiposo bruno è quel-

la di produrre calore. Questa funzione è essenziale per la 

vita delle cellule che hanno bisogno di una temperatura 

di 37°C per funzionare correttamente, mentre l’ambiente 

a cui siamo sottoposti è spesso al di sotto di questa tem-

Figura 1    Schema delle proprietà plastiche dell’organo adiposo endocrino e delle citochine secrete in condizioni 

fisiologiche e patologiche (da Cinti F et al. Cells 2022, 11 (13), 2109 with permission) 
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peratura. Per raggiungere questo obiettivo, l’adipocita 

bruno è dotato di speciali mitocondri che sono forniti di 

una proteina unicamente espressa in questi elementi cel-

lulari: l’UCP1 (12).

Questa proteina disaccoppia la fosforilazione ossidativa 

dalla formazione dell’ATP disperdendo gran parte dell’e-

nergia intrinseca delle molecole ossidate sotto forma di 

calore (13).

Recentemente però si è osservato che anche il tessuto 

adiposo bruno produce diversi tipi di fattori che hanno 

funzioni simil-ormonali. Nel complesso tali fattori ven-

gono denominati batochine e sono prevalentemente di 

natura peptidica e lipidica. I principali sono il fattore di 

crescita FGF21, la neuregulina-4, l’IL-6, l’adiponectina, 

la miostatina, la lipokina 12,13diHOME e il miR-99b (14). 

Complessivamente tutti questi fattori hanno effetti me-

tabolici positivi e di incremento dell’efficienza cardiova-

scolare. Particolarmente interessante risulta l’effetto di 

reciproco rinforzo funzionale tra il tessuto adiposo bruno 

e la muscolatura scheletrica. Infatti quest’ultima, quan-

do attivata, produce l’irisina (15) che ha un effetto di sti-

molo positivo sul tessuto adiposo bruno (16). 

Recentemente è stata scoperta una nuova cellula del pa-

renchima del tessuto adiposo bruno. Questo nuovo tipo 

cellulare ha una morfologia molto simile a quella degli 

adipociti bruni, ma con mitocondri non specifici, simi-

li a quelli degli adipociti bianchi, che non esprimono 

l’UCP1. La sua funzione sarebbe quella di produrre ace-

tato in grado di regolare la produzione di calore da parte 

del tessuto adiposo bruno inibendo l’attività degli adi-

pociti bruni (17). È ben noto infatti l’effetto “Arlecchino” 

che si verifica in questo tessuto quando viene attivato in 

modo acuto. Con l’immunoistochimica per l’UCP1 si evi-

denziano cellule intensamente reattive accanto a cellule 

completamente spente dal punto di vista funzionale che 

realizzano una colorazione eterogenea che appunto ricor-

da la famosa maschera (18). Dati sostengono che l’acuta 

attivazione dell’UCP1 comporta la produzione di inibitori 

funzionali che probabilmente proteggono le cellule da ef-

fetti indesiderati da shock termico (19).

IL TESSUTO ADIPOSO BRUNO UMANO

L’organo adiposo umano ha caratteristiche molto simi-

li a quello murino. La dissezione anatomica di cadaveri 

digitalizzati ha recentemente dimostrato, che sono rico-

noscibili nell’ambito di diverse aree dell’organo zone oc-

cupate da tessuto bruno che risultano costituite da tipico 

tessuto adiposo bruno UCP1 positivo quando esaminate 

con l’immunoistochimica in biopsie umane di sede cor-

rispondente (5).

In particolare la ricostruzione bi e tri-dimensionale di 

sezioni seriate della componente adiposa dei cadaveri 

digitalizzati dimostra la corrispondenza organizzativa 

dell’organo adiposo umano con quello murino.

Il grasso bruno occupa principalmente la sede viscerale 

formando un vero e proprio involucro all’aorta e ai suoi 

rami principali ed in particolar modo le succlavie fino 

alle ascelle, le carotidi, le intercostali e le perirenali. Ne-

gli esseri umani si è dimostrato che i depositi grassi vi-

scerali sono costituiti al 100% da adipociti bianchi negli 

adulti che vivono in zone climaticamente moderate come 

in centro Italia, mentre contengono alte percentuali di 

adipociti bruni (dal 12 al 30%) in soggetti che vivono in 

Siberia, con punte del 37% nei soggetti maggiormente 

esposti al freddo clima (20).

L A TR ANSDIFFERENZIA ZIONE FISIOLOGIC A E RE-

VERSIBILE DEL TESSUTO ADIPOSO

I tessuti diversi che compongono i vari organi collaborano 

per raggiungere uno scopo funzionale, così ad esempio, 

la muscolatura dello stomaco collabora con le ghiandole 

della mucosa per lo scopo comune della digestione. Diver-

si dati sperimentali suggeriscono che la collaborazione 

tra i due tessuti che compongono l’organo adiposo con-

sista nella loro capacità di convertire l’uno nell’altro (21). 

Durante l’esposizione cronica al freddo il grasso bianco 

si trasforma reversibilmente in bruno per soddisfare le 

esigenze termogenetiche. Durante l’esposizione cronica 

ad una bilancia energetica positiva, l’organo tende a non 

disperdere le calorie che potrebbero diventare preziose in 

caso di un periodo, ovviamente non prevedibile, di digiu-

no, così il bruno si trasforma reversibilmente in bianco 

(Fig. 1A). La tecnica del lineage tracing che permette di 

verificare il destino evolutivo degli elementi cellulari ha 

confermato la plasticità dell’organo adiposo (22).

Il feocromocitoma è un tumore, generalmente benigno, 

che produce adrenalina e noradrenalina. Lo studio del 

grasso omentale, bianco nei controlli, di 12 soggetti affet-

ti da tale malattia ha dimostrato che gli adipociti bian-

chi si trasformano direttamente in adipociti bruni con 
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dati che escludono la neo-adipogenesi e confermano la 

transdifferenziazione (23).

Questa particolare proprietà dell’organo adiposo apre 

nuove prospettive terapeutiche. Infatti, sia l’esposizione 

al freddo che l’attività fisica non solo stimolano la disper-

sione energetica tramite un’attivazione del grasso bruno, 

ma anche inducono una conversione bruna degli adipociti 

bianchi (24). Questi ultimi sono dotati dei recettori β3, che 

rappresentano il recettore d’elezione per attivare il grasso 

bruno (25). Quando stimolato nel bianco induce la conver-

sione bianco-bruna (browning). Farmaci agonisti di tali 

recettori sono già in commercio e sia la somministrazio-

ne in acuto che in cronico dimostrano dati incoraggianti 

(26). Uno dei problemi dello stimolo adrenergico è il nega-

tivo effetto collaterale sulla pressione arteriosa. A questo 

riguardo risulta particolarmente interessante il fatto che 

recentemente sono stati individuati recettori purinergici 

in grado sia di stimolare il grasso bruno che di indurre il 

browning del bianco (27). Del tutto rilevante a questo ri-

guardo sono anche i recentissimi farmaci agonisti del 

GLP-1/GIP, che hanno potenti doti anoressizzanti, ed han-

no dimostrato avere anche effetti di browning (28). 

L’ORGANO ADIPOSO IN CONDIZIONI PATOLOGI-

CHE: L’OBESITÀ

Nel 2003 due gruppi americani hanno dimostrato che il 

tessuto adiposo obeso è affetto da una infiammazione 

cronica di basso grado sostenuta prevalentemente da 

macrofagi con una positiva correlazione tra le dimensio-

ni degli adipociti e la quantità di cellule infiammatorie. 

I macrofagi sono responsabili della produzione di cito-

chine quali TNFa, IL-6 e i-NOS in grado di influenzare in 

modo negativo la funzionalità del recettore per l’insuli-

na. È stata anche dimostrata la corrispondenza tempo-

rale tra l’infiammazione del grasso obeso e l’insorgenza 

dell’insulino-resistenza (29-30). 

Un lavoro del 2005 offre la spiegazione a tale infiamma-

zione (31). Viene infatti evidenziato come i macrofagi pre-

sentino una collocazione estremamente caratteristica. 

Più del 90% di essi forma strutture a coroncina (Crown-

Like Structures, CLS) attorno ad adipociti morti, quindi 

la causa dell’infiammazione è da attribuire alla morte 

degli adipociti e le CLS indicano la presenza dei volumi-

nosi detriti che i macrofagi intendono rimuovere (Fig. 1B). 

Le dimensioni dei detriti, prevalentemente costituiti dai 

vacuoli lipidici, sono tali da figurare una reazione simile 

a quella che si osserva per la rimozione di corpi estranei 

tanto da presentare spesso anche nelle CLS sincizi macro-

fagici multinucleati. È stato calcolato che la cellula adipo-

sa umana ha una vita di circa dieci anni, per cui il patri-

monio cellulare dell’organo adiposo subisce un costante 

rinnovo (32). In linea con questi dati le CLS sono presenti 

anche nel grasso di soggetti magri, ma nel grasso obeso 

la loro quantità aumenta di circa 30 volte (31) con una cor-

relazione positiva con la dimensione degli adipociti. In 

un altro lavoro si dimostra che le CLS sono effettivamen-

te una risposta reattiva alla morte degli adipociti perché 

esse si formano attorno a tutti gli adipociti morti indot-

ti artificialmente in un modello transgenico noto come 

fat-attac. Viene anche dimostrato il processo dinamico 

progressivo che accade nel tessuto adiposo dei fat-attac: 

dapprima si assiste ad una progressiva perdita della peri-

lipina1 come marker vitale degli adipociti, poi compaio-

no le CLS che aumentano in modo progressivo e parallelo 

all’aumento progressivo degli adipociti morti (33).

Tutti questi dati indicano chiaramente come la causa 

della morte degli adipociti sia strettamente legata al loro 

stato di ipertrofia e non all’obesità per sé.

Uno studio successivo ha dimostrato anche il meccanismo 

molecolare responsabile della morte degli adipociti. Si è os-

servato infatti che gli adipociti ipertrofici hanno una serie 

di alterazioni organulari che di per sé possono innescare 

il meccanismo dell’inflammosoma che porta le cellule a 

morte per piroptosi (34). Inoltre si è scoperto che gli adipo-

citi obesi possono contenere cristalli di colesterolo, in linea 

con la ben nota osservazione che il loro contenuto in cole-

sterolo correla con la dimensione degli adipociti. I cristalli 

di colesterolo sono già stati descritti come induttori dell’at-

tivazione dell’inflammosoma in altre patologie come nella 

gotta (35). L’inflammosoma è un complesso proteico che 

attiva la caspasi 1 che a sua volta determina l’accensione 

di interleuchine (1β e 18) che in ultima analisi inducono la 

morte per piroptosi degli adipociti ipertrofici (35). 

PERCHÉ IL GR A SSO VISCER ALE OBESO È MAG-

GIORMENTE INFIAMMATO?

Uno studio sui topi obesi ha dimostrato che gli adipociti 

viscerali hanno una dimensione critica, che induce alla 

morte la cellula adiposa, inferiore a quella degli adipociti 

del sottocutaneo (36). Questo provoca nei soggetti obesi 
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una maggiore infiammazione del grasso viscerale rispet-

to a quello sottocutaneo. In linea con la ben nota differen-

za metabolica tra gli individui affetti da obesità viscerale 

(più grave e tipica del sesso maschile) rispetto a quelli con 

obesità sottocutanea (tipica del sesso femminile).

Dati sugli esseri umani affetti da obesità hanno piena-

mente confermato gli studi murini (37). Recentemente è 

stato dimostrato che l’aumento del grasso viscerale corre-

la con una maggiore mortalità e malattie cardiovascolari 

non solo negli obesi e nei sovrappesi, ma anche nei sog-

getti con normale BMI (38).

Il motivo per cui il grasso viscerale ha una dimensione cri-

tica inferiore non è noto, ma studi recenti dimostrano che 

l’adipocita bruno convertito in bianco ha una dimensione 

critica bassa rispetto all’adipocita bianco che nasce come 

tale (39). Poiché il grasso bruno negli esseri umani ha una 

distribuzione prevalentemente viscerale (40) ed è ben noto 

che, con l’età e con l’aumento del BMI il grasso bruno con-

verte in bianco (41), ciò offre una possibile spiegazione.

CONCLUSIONI

In conclusione l’organo adiposo è un organo che pro-

duce diverse citochine sia in condizioni normali che in 

soggetti affetti da obesità. In condizioni fisiologiche le 

citochine prodotte svolgono rilevanti funzioni di condi-

zionamento comportamentale in ambito nutrizionale. 

In condizioni patologiche le citochine prodotte dall’or-

gano adiposo obeso svolgono un ruolo rilevante nell’in-

sorgenza dell’insulino-resistenza. L’insulino-resistenza, 

inizialmente caratterizzata da una fase di ipersecrezione 

insulinica compensatoria determina una iper-innerva-

zione adrenergica delle isole di Langerhans con inibizio-

ne della secrezione insulinica e conseguente diabete di 

tipo 2 (43-44). Quindi si può ragionevolmente affermare 

che l’obesità causa il diabete di tipo 2, specie se l’accumu-

lo del grasso è prevalentemente viscerale dove l’infiam-

mazione e le citochine sono maggiormente espresse. Tali 

dati innovativi risultano fondamentali per prospettare le 

future strategie terapeutiche incluse quelle capaci di in-

durre la trans differenziazione bianco-bruna.
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