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La leptina: ruolo regolatorio
nel metabolismo osseo e nella flogosi
Leptin: regulatory role in bone metabolism and in flogosis
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SUMMARY

Leptin is a peptidic molecule synthesized almost exclusively by adipocytes, that regulates appetite and energy expen-
diture at the hypothalamic level. In the last few years, further actions have been attributed to this molecule, as modu-
lating the immune response and affecting the bone metabolism.

We have reviewed if leptin contributes to the metabolic changes leading to cachexia and to the regulation of flogosis,
paying attention to the pathogenetic mechanisms of cronic arthritis.

Besides, considering the relationship between body mass index (BMI) e bone mineral density (BMD) and the protec-
tive role of the obesity towards osteoporosis, we have analysed the role of leptin on the bone metabolism

OSTEOPOROSI E OBESITA
\

noto, ormai da tempo, il rapporto esistente tra

densitad minerale ossea e obesita, tanto nel ses-
so femminile, in fase sia pre che post-menopausa-
le, quanto nel sesso maschile, e il possibile ruolo
protettivo svolto da un aumentato indice di massa
corporea (BMI) nei confronti dell’ osteoporosi (1-3).
Nel 1993 Tremollieres et al. dimostravano una si-
gnificativa riduzione di perdita ossea a livello ver-
tebrale associata ad un decremento degli indici di
turnover osseo in un gruppo di donne in sovrappe-
so (BMI > o = 25) rispetto al gruppo di controllo,
dati confermati dopo aggiustamento per eta e in-
tervallo di tempo dalla menopausa (4).
Tale relazione ¢ stata parzialmente spiegata mediante
un meccanismo ormono-mediato (aumento della
aromatizzazione periferica degli androgeni surrena-
lici circolanti a livello del tessuto adiposo) o un mec-
canismo meccanico (effetto osteogenico sui siti
scheletrici portanti peso). Tuttavia entrambi appaio-
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no insoddisfacenti in quanto la correlazione tra den-
sita minerale ossea (BMD) e massa grassa & stata os-
servata anche in siti non sottoposti a carico ed ap-
pare significativa anche dopo aggiustamento per i li-
velli sierici di estrogeno, suggerendo una parziale in-
dipendenza dagli ormoni sessuali (5, 6).

La comprensione del/i meccanismo/i alla base di ta-
le relazione rimane tuttora parziale ma un notevole
passo avanti ¢ stato fatto grazie alla scoperta della
leptina, ormone peptidico non glicosilato secreto
quasi esclusivamente dal tessuto adiposo bianco,
che risulta incrementato nei soggetti obesi e diret-
tamente e fortemente correlato alla massa grassa.

LA LEPTINA

La scoperta, nel 1994, del gene ob e successiva-
mente del suo prodotto genico, la leptina (dal gre-
co leptos, che significa magro), ha permesso di get-
tare luce sul meccanismo omeostatico di regola-
zione del peso corporeo, gia postulato da Coleman
e Hummel nella loro teoria adipostatica (7). Al pa-
ri di molti altri parametri biologici, il peso di ogni
essere vivente viene mantenuto per lunghissimi pe-
riodi di tempo entro limiti ben definiti, con un mi-
nimo range di oscillazione. Esso non rappresenta



218 G. De Marchi, G. Ferraccioli

un’entita omogenea, essendo determinato da tessuti
diversi composti, in proporzione variabile, da pro-
teine, glucidi, grassi, minerali ed acqua; dal mo-
mento che le scorte energetiche rappresentate dal-
le proteine e dai glucidi variano in maniera quan-
titativamente irrilevante nel tempo, la regolazione
del peso corporeo ¢ rappresentata in ultima anali-
si dalle variazioni della massa adiposa. Secondo la
teoria adipostatica, 1’energia immagazzinata ver-
rebbe avvertita da un sistema cibernetico, in grado
di tradurre tale informazione in risposte adeguate
al mantenimento del peso e della composizione
corporea. La leptina rappresenta il segnale di na-
tura ormonale sullo stato delle riserve lipidiche
dell’organismo. Topi mutanti per il gene della lep-
tina (topi 0b/ob) o resistenti all’azione della lepti-
na per deficienza recettoriale (topi db/db) svilup-
pano una sindrome caratterizzata da obesita e dia-
bete mellito insulino-indipendente (7).

Nell’'uomo tale gene viene espresso principalmen-
te dal tessuto adiposo bianco e, in misura meno ri-
levante, dall’epitelio gastrico e dalla placenta. Le
concentrazioni plasmatiche di leptina aumentano in
maniera esponenziale con 1’aumento del tessuto
adiposo e sono piu alti nelle donne rispetto agli uo-
mini, a parita di BMI, percentuale di grasso cor-
poreo ed eta. E stata infatti dimostrata la capacita
degli estrogeni, in vivo, di aumentare la produzio-
ne di leptina, a differenza del testosterone, il qua-
le ne inibisce 1’espressione genica e la secrezione
da parte del tessuto adiposo. I livelli di leptina di-
minuiscono in risposta a riduzioni dell’introito ca-
lorico (in maniera non proporzionale alla diminu-

zione di massa grassa), all’esercizio fisico e a tut-
ti gli stati iperadrenergici; viceversa gli ormoni glu-
cocorticoidi ne stimolano la secrezione, contra-
standone pero I’effetto anoressizzante a livello cen-
trale. Infine, la secrezione di leptina ¢ indotta da
TNF-a e IL-1, suggerendo un suo possibile ruolo
nell’induzione dello stato di cachessia che si ac-
compagna ad aumentati livelli di citochine (stati in-
fiammatori cronici, stadi avanzati di neoplasie ma-
ligne, sindrome da immunodeficienza acquisita...).
La leptina agisce legandosi a recettori specifici, pre-
senti sia a livello centrale sia, come studi recenti
hanno dimostrato, a livello periferico. Attraversata
la barriera ematoencefalica, la leptina agisce sui nu-
clei ipotalamici regolando I’ introito calorico, la spe-
sa energetica, la crescita e la maturazione sessuale
(8,9). Accanto a queste azioni, studi condotti in vi-
tro e in vivo imputano alla leptina ruoli aggiuntivi,
quali quello di fattore angiogenetico (10), fattore
emo-linfopoietico (11), modulatore della risposta
immune che si oppone alla immunosoppressione
da deprivazione (12, 13), ed infine modulatore del
metabolismo osseo (14-18) (Fig. 1).

INTERVENTO DELLA LEPTINA
NELLA CACHESSIA DA STATO
INFIAMMATORIO CRONICO
E NEI MECCANISMI DI FLOGOSI

La cachessia ¢ uno stato patologico ipercatabolico,
nel quale viene incrementata la conversione in
energia delle risorse glicidiche, proteiche e lipidi-
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Figura 1 - Azione della lep-
tina sui vari assi endocrini:
integrazione endocrino-me-
tabolica. ACTH: ormone
adrenocorticotropo; CRH:
ormone di rilascio della cor-
ticotropina; E2: estrogeno;
FSH: ormone follicolo-sti-
molante; GH: ormone della
crescita; GnRH: fattore di ri-
lascio delle gonadotropine;
IGF: insuline-like growth
factor; LH: ormone luteo-
tropo; NPY: neuropeptide Y;
SRIF: fattore di rilascio del-
la somatostatina; T: testo-
sterone; TRH: ormone tireo-
tropo.
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che dell’organismo, con conseguente marcata ri-
duzione sia della massa grassa che della massa ma-
gra. Contrariamente a quanto accade nel soggetto
sano, la perdita di peso nel soggetto cachettico non
si accompagna alla sensazione di fame ma, al con-
trario, ¢ spesso associata ad anoressia e ad inade-
guato apporto nutrizionale, che favoriscono a loro
volta lo stato catabolico e contribuiscono all’au-
mento di morbidita e mortalita. Le condizioni pa-
tologiche che possono condurre ad uno stato di ca-
chessia sono rappresentate dagli stati inflammato-
ri cronici, quali quelli sostenuti da malattie flogi-
stiche autoimmuni, e dagli stadi terminali delle ma-
lattie neoplastiche. In entrambe le condizioni ¢ sta-
ta riscontrata una aumentata sintesi di citochine
pro-infiammatorie, tra le quali TNF-o., IL-6 e ci-
tochine IL-6-like, in grado di indurre cachessia me-
diante I’inibizione della biosintesi lipidica e il ca-
tabolismo delle proteine muscolari (19).

Leptina e cachessia

La leptina riveste un ruolo critico nel controllo del
peso corporeo mediante la regolazione, a livello
ipotalamico, dell’introito calorico e della spesa
energetica.

Dal momento che la secrezione di leptina ¢ indot-
ta da numerose citochine proinfiammatorie, tra cui
principalmente TNF-q, ¢ stato ipotizzato un ruolo
di tale molecola nell’indurre lo stato di cachessia
proprio degli stati inflammatori cronici. A sostegno
di questa ipotesi vi ¢ la stretta correlazione, strut-
turale e funzionale, della leptina con IL-6 e del re-
cettore della leptina (Ob-R) con la famiglia dei re-
cettori citochinici di classe I (il cui prototipo ¢ il re-
cettore di IL-6) (20). Numerosi studi condotti ne-
gli ultimi anni non sono riusciti, tuttavia, a dimo-
strare un chiaro coinvolgimento della molecola nel-
la fisiopatologia dello stato cachettico.

Se ¢ vero, infatti, che un’aumentata secrezione di
leptina, indotta da citochine pro-infiammatorie, ¢
parte integrante della risposta di fase acuta, ¢ sta-
to osservato altresi come leptina svolga un ruolo
protettivo nei confronti di alcune azioni potenzial-
mente nocive del TNF-q., il quale metterebbe in at-
to quindi un’autoregolazione attraverso un mecca-
nismo a feedback negativo (20; vedi oltre nel testo).
Questa ipotesi potrebbe, almeno in parte, spiegare
la mancata osservazione di livelli incrementati di
leptina in condizioni di cachessia citochino-indot-
ta, se non addirittura la correlazione inversa, os-
servata da alcuni autori, tra i livelli sierici di cito-
chine proinfiammatorie e di leptina in pazienti in
stadi neoplastici avanzati e la peggior sopravvi-

venza, tra questi, dei soggetti con livelli estreman-
te bassi di leptina circolante (22, 23).

Leptina e protezione d’organo durante la flogosi
Numerosi studi hanno permesso di confermare che
la leptina modula il sistema immunitario, agendo
su recettori periferici (Ob-Rb, isoforma lunga) pre-
senti sulla superficie di cellule monocito-macrofa-
giche, polimorfonucleate e linfociti T, sia CD4+
che CD8+ (24, 25).

In vitro, leptina esercita un effetto proliferativo e
anti-apoptotico su diverse cellule (linfociti T, cel-
lule leucemiche, progenitori ematopoietici), po-
tenzia I’attivita fagocitica delle cellule monocito-
macrofagiche e regola la secrezione di citochine,
favorendo la produzione di IL-2, TNF-a e IFN-y.
Complessivamente, leptina appare necessaria per
I’induzione e il mantenimento di una risposta im-
mune Thl, evidenza che sottolinea il legame tra lo
stato nutrizionale e I’immunita cellulo-mediata, os-
sia la stretta relazione esistente tra il sistema en-
docrino e il sistema immune.

Sia i topi ob/ob che i topi db/db mostrano una de-
ficitaria risposta immune cellulo-mediata ed uno
shift verso la produzione di citochine Th2 (IL-4,
IL-10 etc.) (12); inoltre, essi presentano marcata
atrofia degli organi linfoidi secondari e del timo,
con una incrementata apoptosi dei timociti. E sta-
to dimostrato come anche i topi wild-type, in con-
dizioni di digiuno acuto, vadano incontro ad atro-
fia linfoide e ad una inadeguata reazione di iper-
sensibilita ritardata agli antigeni (DTH) e come la
supplementazione di leptina contrasti gli effetti im-
munosoppressori indotti dal digiuno (13).

I risultati ottenuti finora in studi in vivo su topi
ob/ob e db/db dimostrano come leptina possieda sia
effetti pro-inflammatori che anti-inflammatori.
Da un lato, topi privi del segnale leptinico sono
protetti dall’epatotossicita cellulo-mediata indotta
dall’iniezione di Concanavalina A, attivatore poli-
clonale aspecifico dei linfociti T (26); cid concor-
da col fenotipo dei topi ob/ob, incapaci di monta-
re un’adeguata risposta cellulo-mediata e parados-
salmente protetti nei confronti del danno d’organo
immuno-mediato. Il ruolo pro-infiammatorio del-
la leptina ¢ strettamente connesso alla sua funzio-
ne di fattore immuno-inducente Thl, in parte so-
vrapponibile a quello del TNF (27-29). Recente-
mente ¢ stata inoltre riscontrata 1’espressione
dell’'mRNA di Ob-R anche all’interno di linfociti
B, suggerendo che la leptina possa intervenire di-
rettamente anche nel controllo dell’immunita umo-
rale (30).
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Viceversa, la deficienza leptinica aumenta la su-
scettibilita alla letalita indotta da LPS e TNF-o (31),
mediatori della flogosi non immuno-mediata o im-
munita naturale, sulla quale leptina agisce attraver-
so meccanismi regolatori a partenza ipotalamica con
effetto anti-inflammatorio (20). Tale ruolo appare
mediato dall’ormone melano-stimolante (MSH) e
pare sottendere un network immuno-neuroendocri-
no tra ipotalamo e periferia basato su meccanismi a
feedback (Fig. 2). TNF-a attiva I’asse ipotalamo-
ipofisario, inducendo il rilascio di glucocorticoidi
(GQ), le principali molecole anti-infiammatorie en-
dogene, e stimola la secrezione di leptina da parte
del tessuto adiposo; i GC incrementano, a loro vol-
ta, la secrezione di leptina, mentre quest’ultima in-
terferisce con la secrezione di corticosteroidi in ma-
niera non ancora del tutto chiarita (20). Parallela-
mente, leptina induce la produzione di MSH-a a
partire dalla proopiomelanocortina ipotalamica (32);
i recettori per la melanocortina, parzialmente con-
divisi tra MSH e ACTH, presentano un’ampia di-
stribuzione e mediano azioni differenti, sia a livello
periferico (rec. melanocortina-1 su neutrofili e ma-
crofagi, con azione anti-inflammatoria), sia a livel-
lo centrale (rec. melanocortina-4, che media I’ effet-
to anoressizzante della leptina (33)). Ne deriva che
sia TNF sia leptina inducono 1’asse ipotalamo-ipo-

%

Cascata infiammatoria

Figura 2 - Il network immune-neuroendocrino coinvolgente TNF e
leptina; —, induzione; 4, inibizione; =, legame ad un recettore;
MC2-R, recettore della melanocortina-2; MCx-R, recettore della me-
lanocortina-1 o altri (tratto da Ref. 31).

fisi, ma mentre TNF viene inibito da un meccanismo
a feedback, 1’azione della leptina viene amplificata,
con effetto protettivo sul danno indotto dalla flogo-
si. L’intrigante scoperta di un parziale overlap tra
Pattivita del TNF e quella della leptina suggerisce
fortemente un legame ancestrale di quest’ultima al
sistema delle citochine e tratteggia un complesso si-
stema regolatorio, in parte ridondante, in cui cito-
chine, glucocorticoidi e leptina agiscono di concer-
to per mantenere 1’omeostasi, sia in condizioni fi-
siologiche che patologiche (20).

Da quanto detto leptina appare una molecola dota-
ta di una attivita complessa, riconducibile parte ad
un ormone parte ad una citochina, in grado di agi-
re a diversi livelli della risposta immune. Da un la-
to potenzia il braccio cellulo-mediato dell’immu-
nita, dall’altra protegge 1’organismo dall’aggres-
sione del proprio sistema immune esercitando un
effetto anti-infiammatorio centrale.

Leptina e artrite

La leptina appare un importante mediatore della ri-
sposta flogistica e immunitaria, con effetti in parte
bivalenti. Sappiamo come i livelli sierici di leptina
aumentino in seguito a stimolazione con TNF-a. e
IL-2 o durante la sepsi, ma ¢ meno noto I’effetto
esercitato da uno stato infiammatorio cronico, e.g.
una malattia a patogenesi autoimmune, sul rilascio
della molecola.

L artrite cronica sperimentale € un interessante mo-
dello di processo cellulo-mediato, in cui i princi-
pali responsabili del danno sono rappresentati da
TNF-a. (citochina chiave nell’induzione precoce di
sinovite) e IL-1-B (critica nel mantenere 1’infiltra-
to cellulare e nel determinare distruzione cartilagi-
nea) (34). La leptina, potenziando il braccio Thl,
potrebbe rappresentare un segnale pro-infiamma-
torio che incrementa il danno articolare; una pro-
va indiretta di cio deriva dall’ osservazione che pa-
zienti con AR in condizioni di digiuno acuto van-
no incontro ad un miglioramento clinico-biologi-
co dell’artrite parallelamente ad un decremento dei
livelli sierici di leptina e ad uno shift verso la pro-
duzione di citochine Th2 (35).

L’ipotesi sopra citata non ¢ stata tuttavia confer-
mata dagli studi condotti a riguardo.

Anders et al. (36) hanno valutato i livelli sierici di
leptina in una popolazione di pazienti affetti da ar-
trite reumatoide di grado lieve o moderato e in un
gruppo di controllo, osservando, come atteso, una
correlazione tra leptina e percentuale di grasso cor-
poreo, ma escludendo una relazione fra leptina e at-
tivita di malattia.
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In corso di artrite settica da S. aureus indotta in to-
pi non leptino-deficienti, la produzione di leptina
appare down-regolata; la somministrazione di lep-
tina esogena in corso di infezione riduce la seve-
rita dell’ artrite e lo stato inflammatorio, con una di-
minuzione gia in prima giornata dei livelli circo-
lanti di IL-6, mentre non risulta influenzare né la
carica batterica, né il peso corporeo, né i livelli cir-
colanti di TNF-a,, IL-1-B e IFN-y (37). Nonostan-
te il potenziale effetto anti-batterico della leptina
(in grado di potenziare I’attivita fagocitica dei ma-
crofagi e di montare una risposta Th1 adeguata), gli
autori non hanno riscontrato alcuna variazione nel-
la capacita di clearance degli stafilococchi. Cid in-
duce ad attribuire I’effetto anti-artritico della lep-
tina non tanto al miglioramento delle difese im-
munitarie, quanto piuttosto a meccanismi di down-
regolazione della flogosi TNF-indotta, tra i quali si
considerano sia effetti diretti (ad esempio 1’au-
mento dell’antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-
Ra) e I’inibizione della sintesi macrofagica di IL-
6 (38)), sia effetti centrali, come sopra descritto. IL-
6 appare d’altra parte iperprodotta all’interno del-
le articolazioni in pazienti con artrite reumatoide,
suggerendo importanti ripercussioni legate ad una
sua inattivazione (39).

Uno studio in apparente contraddizione ¢ quello
condotto da Busso et al. (30), dal quale emerge una
minor severita dell’artrite Ag-indotta in topi ob/ob
e db/db rispetto ai controlli. Il possibile bias ¢ le-
gato al fatto che tale modello sperimentale richie-
de una iniziale immunizzazione con I’antigene, che
in condizioni di deficienza leptinica (alterata im-
munita cellulare e umorale) potrebbe limitare
I’espressione dell’artrite e mascherare quindi gli
effetti anti-inflammatori e di protezione d’organo
esercitati dalla leptina in un background genetico
normale. Sono auspicabili studi in cui non sia ri-
chiesta una immunizzazione attiva, per poter valu-
tare il reale ruolo che la leptina svolge nel control-
lo dell’artrite.

LEPTINA E METABOLISMO OSSEO

Studi in vitro

Recettori leptinici sono stati trovati sia a livello
ipotalamico che su cellule non neuronali, com-
presi elementi precursori dell’emopoiesi e adipo-
citi (40). A livello del tessuto adiposo la leptina ¢
in grado di sopprimere specifici processi biochi-
mici favorenti I’accumulo di lipidi e la differen-
ziazione adipocitica. Partendo da tale presupposto

e considerando I’origine comune di osteoblasti e
adipociti da un precursore comune nel midollo os-
seo (41), Thomas et al (16) hanno ipotizzato un in-
tervento della molecola nel processo di differen-
ziazione osteoblastica. Per verificare la loro ipo-
tesi, gli autori hanno analizzato I’effetto in vitro
della leptina umana ricombinante su una linea cel-
lulare di stroma midollare immortalizzata (hMS2-
12), in grado di differenziarsi sia in senso osteo-
blastico che adipocitico. Leptina non condiziona
la proliferazione cellulare né il commitment, ma
induce la differenziazione in senso osteoblastico,
incrementando 1’espressione di fosfatasi alcalina,
osteocalcina e procollagene di tipo I, markers di
maturazione osteoblastica, accanto ad un aumen-
to della mineralizzazione di matrice. Il meccani-
smo ¢ sconosciuto, ma pare legato all’attivazione
della cascata delle STAT-kinasi. Viceversa, la lep-
tina risulta inibire la differenziazione in senso adi-
pocitico, riducendo I’espressione di adipsina e lep-
tina e ’accumulo di gocciole lipidiche intracito-
plasmatiche.

Leptina sarebbe quindi dotata di un meccanismo
d’azione autocrino/paracrino, oltre che endocrino
(evidenza confermata dalla espressione e secrezio-
ne di tale molecola in colture primarie umane di
adipociti e osteoblasti (42, 43)), promuovendo la
maturazione e differenziazione in senso osteobla-
stico delle cellule stromali del midollo osseo.

Studi in vivo

A differenza degli studi effettuati in vitro, il ruolo
della leptina come modulatore del metabolismo os-
seo che emerge da esperienze in vivo appare con-
troverso.

Il recente lavoro di Ducy et al., in cui si ¢ osserva-
to che topi obesi deficienti per il gene della lepti-
na (ob/ob) o per il suo recettore (db/db) presenta-
no sorprendentemente una massa minerale ossea
pil elevata rispetto ai ceppi wild-type nonostante
lo stato ipogonadico e ipercortisolemico, ha fatto
ipotizzare agli autori un ruolo inibente della lepti-
na nei confronti della formazione ossea (17). Ana-
lisi istomorfometriche condotte dagli stessi, prima
e dopo correzione dello stato ipogonadico, hanno
escluso un’azione di tipo autocrino-paracrino del-
la leptina favorente il processo differenziativo de-
gli osteoblasti (azione tuttavia sostenuta da altri
autori con numerosi dati in vitro e in vivo) e ha fat-
to supporre I’esistenza di un controllo centrale,
neuroendocrino, attraverso il quale leptina, me-
diante un relay ipotalamico, inibirebbe la forma-
zione ossea (Fig. 3). Cio ¢ avvalorato dalla dimo-
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strazione che I’infusione intracerebroventricolare
di leptina determina una sensibile perdita di mas-
sa ossea, sia in topi ob/ob che in topi wild-type, pur
non condizionando variazioni nei livelli sierici del-
la molecola ormonale (17). Secondo le osserva-
zioni di Ducy et al., sarebbe dunque la condizione
di leptino-resistenza, presente nei pazienti obesi
(44), a garantire una protezione dalla perdita ossea.
Di segno opposto appaiono gli studi di Steppan.
(18), Burguera (5) ed altri.

Steppan ha dimostrato che la somministrazione pa-
renterale della molecola in topi 0b/0b induce un in-
cremento significativo della lunghezza femorale,
dell’area ossea totale e della massa ossea totale.
Burguera ha utilizzato come modello animale il
ratto ovariectomizzato, trattato con terapia estro-
genica sostitutiva, leptina (iniezioni sottocutanee)
o una combinazione dei due. Il trattamento con so-
la leptina si € dimostrato in grado di ridurre la per-
dita di osso trabecolare, di preservare 1’architettu-
ra trabecolare e di prevenire I’aumento di turnover
osseo conseguente allo stato ipoestrogenico. Gli
stessi autori hanno inoltre dimostrato come in vi-
tro, su colture di cellule stromali midollari, leptina
inibisca I’espressione di RANK-legand (RANKL),
molecola appartenente alla superfamiglia dei li-
gandi TNF essenziale per la differenziazione e at-
tivazione degli osteoclasti, inducendo viceversa
quella di OPG, molecola recettoriale in grado di
neutralizzare 1’azione di RANKL. Lo sbilancia-
mento del rapporto OPG/RANKL a favore del pri-
mo fattore, con conseguente inibizione della fase
riassorbitiva, potrebbe quindi rappresentare uno dei
meccanismi ultimi attraverso i quali leptina condi-
ziona il metabolismo osseo. A sostegno di questa
ipotesi va citato il recentissimo lavoro di Holloway,
dove viene dimostrato I’effetto inibitorio della lep-
tina sulla generazione di cellule osteoclastiche in
colture cellulari umane e murine, effetto mediato
dal sistema RANKL/RANK/OPG (45).

Prove indirette dell’intervento della leptina

sul metabolismo osseo nella popolazione umana
Numerose prove indirette nella popolazione uma-
na suggeriscono I’intervento della leptina nel con-
trollo del metabolismo osseo, in diverse epoche
della vita.

Ouegh ¢ riuscito a dimostrare che in una popola-
zione fetale i livelli di leptina sono inversamente
correlati con i livelli di telopeptide di collagene ti-
po I C-terminale (CTX), uno dei piu accurati
markers del riassorbimento osseo, mentre vi € cor-
relazione positiva tra leptina ed eta gestazionale

(15). Leptina, in questa fase prodotta principal-
mente dalla placenta, giocherebbe quindi un ruolo
di primo piano nel metabolismo osseo fetale, con-
dizionando la crescita e lo sviluppo fetali.

La terapia sostitutiva con leptina ricombinante in
una bambina con deficienza congenita della mole-
cola ormonale ha determinato riduzione sia di mas-
sa grassa che di massa magra, con parallelo incre-
mento della massa minerale ossea, prova indiretta
che massa grassa e tessuto 0sseo sono entrambi
sotto il controllo di questa molecola e che la sup-
plementazione parenterale di leptina induce la
neoformazione ossea (46).

Le donne affette da anoressia nervosa, caratteriz-
zate da un profilo ormonale in gran parte sovrap-
ponibile a quello del topo 0b/ob, vanno incontro ad
una osteoporosi pill severa rispetto a quella che
compare in donne affette da amenorrea ipotalami-
ca, condizione di ipoestrogenismo senza ipolepti-
nismo. Accanto a noti fattori di rischio, quali la
malnutrizione, lo scarso apporto di calcio e vita-
mina D e I’ipercorticosolismo, il peso corporeo ri-
sulta un predittore di BMD almeno parzialmente
indipendente dallo stato estroprogestinico.

In una popolazione di donne non obese, sia in pre
che in post-menopausa, vi ¢ un’ampia correlazio-
ne fra concentrazione sierica di leptina e BMC, che
permane anche dopo aggiustamento per eta, peso
corporeo, massa grassa e superficie ossea corporea
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Figura 3 - Controllo ormonale del rimodellamento osseo. Leptina re-
gola la formazione ossea attraverso un circuito centrale. (Tratto da
Ducy P, Schinke T, Karsenty G. The osteoblast: a sophisticated fi-
broblast under the central surveillance. Science (2000) 289: 1501).
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(48, 49); alcuni autori hanno ottenuto addirittura
una correlazione significativa fra livelli plasmatici
di leptina e presenza di fratture vertebrali da fragi-
lita ossea (49).

La relazione, assodata ormai da numerosi studi, tra
massa grassa, leptina e BMD appare consistente
nella popolazione femminile, ma gli stessi dati non
sono stati confermati tra gli uomini, suggerendo la
possibile esistenza di un dimorfismo sessuale (50).
Accanto a prove a favore del ruolo protettivo del-
la leptina sul metabolismo osseo, esistono tuttavia
diversi studi che non confermano tale relazione.
Oltre alla variabilita intrinseca di ogni studio, va
considerato il possibile bias legato all’arruolamen-
to di donne obese, nelle quali la relazione tra lep-
tina e massa grassa potrebbe non risultare di tipo
esponenziale (come ¢ stata osservata invece in don-
ne in normopeso).

CONCLUSIONI

Il metabolismo osseo appare condizionato da mol-
teplici fattori, uno dei quali & certamente rappre-
sentato dallo stato nutrizionale di un soggetto.
L’azione della leptina appare rivolta sia verso la
componente osteoblastica che verso quella osteo-
clastica, ma le modalita di interazione non sono
state ancora del tutto chiarite, e le evidenze al ri-
guardo risultano in parte controverse (azione diretta
recettore-mediata versus azione indiretta; mecca-
nismo autocrino-paracrino versus loop regolatorio
centrale).

Studi in vitro sono fortemente suggestivi di
un’azione della molecola in una fase precoce di
maturazione osteoblastica, favorente la differen-

RIASSUNTO

ziazione verso tale linea cellulare e di conseguen-
za la neoformazione ossea. Di segno opposto ap-
paiono alcuni studi condotti in vivo, i quali esclu-
dono un’azione diretta della molecola nei confronti
degli osteoblasti differenziati e dimostrano un mec-
canismo indiretto inibitorio. Infine, recenti studi
hanno evidenziato un effetto diretto inibitorio del-
la leptina nei confronti della linea cellulare osteo-
clastica.

Una possibile spiegazione dei contrastanti risulta-
ti ottenuti da autori diversi potrebbe essere trovata
in una azione differenziale della leptina su cellule
in via di maturazione e su cellule gia differenzia-
te. Nelle fasi precoci di maturazione, infatti, ed in
particolare durante il processo di ossificazione, che
comincia in epoca fetale e prosegue fino al termi-
ne del periodo puberale, la leptina potrebbe svol-
gere principalmente un’azione locale, favorente la
differenziazione in senso osteoblastico e la forma-
zione di tessuto osseo di nuova generazione. In eta
adulta, quando prevale il fenomeno del rimodella-
mento 0sseo, la leptina potrebbe perdere la sua ori-
ginale funzione, forse per perdita dell’espressione
dei relativi recettori a livello osteoblastico; a que-
sto punto prevarrebbe 1’azione indiretta della mo-
lecola, che attraverso il legame su recettori ipota-
lamici indurrebbe una risposta inibitoria nei con-
fronti della neoformazione (51).

Conclusioni dissonanti vanno probabilmente fatte
risalire anche all’utilizzo di diverse vie di sommi-
nistrazione della leptina (intraventricolare versus
parenterale), che sottendono un ruolo contrapposto
della molecola, negativo centrale e positivo perife-
rico, sul turnover osseo o, in alternativa, ad una di-
versa risposta della cellula osteoblastica alla lepti-
na a seconda del grado di differenziazione.

La leptina ¢ una molecola peptidica prodotta principalmente dal tessuto adiposo bianco, che informa sullo stato delle
riserve lipidiche dell’organismo e contribuisce a regolare il peso corporeo. Negli ultimi anni sono stati attribuiti a ta-
le molecola numerosi altri ruoli, tra cui quello di modulatore della risposta immune e di fattore influenzante il meta-
bolismo osseo.

Abbiamo indagato il presunto ruolo della leptina nell’induzione dello stato di cachessia e nella regolazione della flo-
gosi, concentrandoci sul meccanismo patogenetico dell’artrite cronica.

Inoltre, considerando il rapporto esistente fra indice di massa corporea e densita minerale ossea, abbiamo analizzato il
ruolo svolto dalla leptina nel metabolismo osseo.

Parole chiave - Leptina, metabolismo osseo, osteoporosi, flogosi, cachessia.
Key words - Leptin, bone metabolism, osteoporosis, flogosis, cachexia.
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