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Introduzione.

Notoriamente l’obesità è associata con lo stadio tardivo della sindrome pre-metabolica e con la sindrome metabolica, così come con l’aumento della pressione arteriosa, la dislipidemia, il DM tipo 2 e la cardiovascolopatia arteriosclerotica. Inoltre, il tessuto adiposo, che rappresenta più del 10% del peso corporeo, è oggi considerato non solo una riserva di energia ma anche un tessuto endocrino molto attivo. Infatti, il tessuto adiposo produce numerose citochine proattive, le cosiddette “adipocitochine” (1). Tra queste sostanze, l’adiponectina, che deriva esclusivamente dal tessuto adiposo, circola nel sangue ad elevate concentrazioni, variabili da 2 a 30 mg/L., 103 volte maggiori delle concentrazioni degli altri ormoni (per esempio, la  leptina: V. URL http://www.semeioticabiofisica.it/semeioticabiofisica/Documenti/Eng/Leptina%20Articolo%20eng doc) e 106 volte superiori a quelle delle altre citochine infiammatorie (per esempio, il fatturo di necrosi tumorale - TNF-, IL-6). Essa appartiene alla superfamiglia del collagene solubile e possiede una omologia strutturale con il collagene VIII, X, il fattore C1q del complemento, e la famiglia del TNF (2). 

Tutti gli autori sono d’accordo sul fatto che sia il  C1q che la famiglia del  TNF recitano un importante ruolo nel processo infiammatorio, nel sistema immunitario e nell’arteriosclerosi.

Da quanto sopra brevemente riferito deriva l’importanza della valutazione clinica semeiotica-biofisica dell’adiponectina, resa per la prima volta possibile dalla Semeiotica Biofisica, in individui colpiti  dalla sindrome pre-metabolica (in stadio avanzato) o dalla sindrome metabolica.

Azioni dell’adiponectina nell’infiammazione e nell’arteriosclerosi.

E’ stato dimostrato che l’adiponectina svolge molti effetti anti-infiammatori ed anti-aterogeni (3):

1) soppressione della espressione di molecole di adesione dei segnali endoteliali del NF-kB mediante attivazione della cAMP protein-chinasi A,

2) soppressione della formazione delle cellule schiumose attraverso l’inibizione dei recettori scavenger dei macrofagi di classe A  (SR-A),

3) inibizione della proliferazione delle cellule della linea dei mielomonociti e della funzione dei macrofagi maturi, come la fagocitosi e la produzione del TNF,

4) soppressione della proliferazione e della migrazione delle cellule muscolari lisce provocata dal fattore di derivazione piastrinico (PDGF)-BB attraverso il legame diretto con PDGF-BB,

5) inibizione della fosforilazione della chinasi correlata al segnale extra-cellulare p42/44 nelle cellule muscolari lisce stimolate dal PDGF-BB,

6) soppressione della espressione del fattore di crescita epidermico legante eparina, (EGF)-like growth factor (HB-EGF), nelle cellule endoteliali attivate dal TNF e la proliferazione e migrazione delle smooth muscle cells stimolate dal fattore di crescita fibroblastico basico (bFGF), PDGF, EGF, and HB-EGF. Particolarmente interessante al nostro scopo , cioè alla valutazione “clinica” semeiotico-biofisica dell’adiponectina, è la

7) stimolazione della sintesi dell’ossido nitrico (NO radicalico) nell’endotelio attraverso la via del fosfatidil-3-inositolo-chinasi (PI3K) (3).

Modelli sperimentali animali dimostrarono l’associazione tra adiponectina e patologia arteriosclerotica, accumulo di adiponectina nei vasi alterati, ma non in quelli normali, accelerazione della proliferazione neointimale delle smooth muscle cells in risposta al danno in topi carenti di adiponectina, miglioramento della neoproliferazione neointimale in topi a cui venivano iniettati adenovirus esprimenti adiponectina, riduzione delle lesioni arteriosclerotiche trattate con adiponectina prodotta da adenovirus virus in topi carenti di apolipoproteina-E (apoE-KO) e soppressione di VCAM-1, SR-A  e TNF nell’aorta durante il trattamento con adenovirus che producevano adiponectina (3).

              Adiponectina nell’aterognesi.

Tutti gli autori sono oggi d’accordo sul fatto che la disfunzione endoteliale svolge un ruolo primario nella patogenesi dell’arteriosclerosi, come io ho dimostrato clinicamente per la prima volta due decenni or sono, anche in individui molto giovani (4, 5, 6) (See www.semeioticabiofisica.it, Costituzione Arteriosclerotica e Teoria Micorcircolatoria dell’Arteriosclerosi).

Un recente lavoro ha dimostrato che il flusso di picco ematico nell’avambraccio (FBF) era correlato con i livelli di adiponectina nei soggetti sani (7). L’ispessimento medio-intimale (IMT) dell’arteria carotide è associata non solo con la prevalenza della cardiovascolopatia, ma anche con l’aumentato rischio di eventi cardiovascolari. L’ IMT carotideo era significativamente correlato con l’iperinsulinemia-insulinoresistenza e l’adiponectina (8), suggerendo che l’adiponectina può rapprersentare un utile marcatore per identificare lo stadio iniziale dell’arteriosclerosi.

I dati semeiotico-biofisici della personale casistica hanno corroborato i risultati di numerosi studi, che mostrano i livelli plasmatici di adiponectina sono significativamente ridotti in numerose condizioni patologiche: 1) obesità; 2) diabete mellito tipo 2; 3) cardiopatia  ischemica (CAD) (9, 10, 11).

Appare interessante che, in diabetici tipo 2, i livelli plasmatici di adiponectina risultarono più bassi nei pazienti con CAD che in quelli senza cardiopatia ischemica (10). Un recente studio ha riferito che l’iperadiponectinemia era significativamente ed indipendentemente correlata  con la CAD anche dopo aver considerato i vari fattori di rischio coronarici (9), specialmente nei maschi con ipoadinopectinemia (< 4.0 mg/L) mostravano un incremento di due volte nella prevalenza della CAD, indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio (3).

E’ stato riferito che i livelli di adiponectina plasmatica erano negativamente correlati con i livelli della PCR nei pazienti affetti da CAD (10). Inoltre, questo studio ha mostrato che non soltanto il mRNA della PCR era espresso negli adipociti umani, ma anche che i livelli di mRNA della PCR nel tessuto adiposo umano erano correlati negativamente con quelli del mRNA della adiponectina nello stesso tessuto (11). La PCR è generalmente prodotta nel fegato, tuttavia, uno studio recente  ha dimostrato la presenza di mRNA della PCR nelle placche arteriosclerotiche (12). Pertanto, l’espressione della PCR può essere negativamente regolata dalla adiponectina nel tessuto adiposo. In realtà, la reciproca relazione è stata dimostrata anche tra adiponectina e TNF nelle sedi della loro produzione nel tessuto adiposo.

Dati semeiotico-biofisici non ancora pubblicati, raccolti in individui colpiti da reale rischio di CAD (13, 14), corroborano quelli di un recente studio, che ha dimostrato che alti livelli di adiponectina plasmatica sono associaticon un minore rischio di infarto miocardico negli uomini senza cardiovascolopatia (15). Si tratta di un fatto interessante perché finora non è stato ancora accertato se i ridotti livelli di adiponectina in pazienti con CAD è la causa o la conseguenza dell’arteriosclerosi e questa questione è importante. I possibili meccanisi sono: 1) ridotta produzione negli adipociti, 2) aumentato consumo nella corrente ematica oppure entrambi (3).

Secondo il mio parere, basato sui risultati semeiotico-biofisici riferiti sopra, la prima spiegazione è quella giusta. In ogni caso, la riduzione del peso corporeo ha provocato aumento dei livelli di adiponectina sia nei diabetici che nei non-diabetici (10) e nelle donne obese in premenopausa (16).

      Inoltre, le modificazioni dei livelli plasmatici di adiponectina apparivano significativamente correlati con i cambiamenti del BMI (16). Tuttavia, l’esericzio fisico regolare senza la riduzione del peso corporeo  non ha modificato i livelli di adiponectina nei sani, sebbene era miglirata in modo significativo l’insulinoresistenza (17). Secondo il personale parere, sembra oltremodo interessante che i tiazolidinedioni, che sono dei ligandi sintetici dei recettori attivati dai proliferatori perossisomiali (PPAR), hanno incrementato i livelli di adiponectina plasmatica nei soggetti lievemente obesi e causato innalzamento dei livelli di adiponectina sia del plasma sia dell’espressione di mRNA nel grasso, in aggiunta alla riduzione della espressione di mRNA del TNF nel topo (18).

In un precedente articolo, ho riferito le essenziali azioni svolte dalla Melatonina-Adenosina, secondo la formulazione di Di Bella –Ferrari, che hanno portato al miglioramento sia del metabolismo glicidico che la sensibilità insulinica (19). Questirisultati suggeriscono che l’aumento della adiponectina non è necessariamente una semplice conseguenza della migliorat resistenza insulinica in clinica. 

E’ stato riferito che la terapia con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina o con antagonisti dei recettori dell’angiotensina II aumentavano i livelli di adiponectina plasmatica in pazienti insulinoresistenti con ipertensione arteriosa (21). Alcuni meccanismi proposti, secondo cui l’inibizione del sistema renina-angiotensina (SRA) provoca l’aumento dell’adiponectina sono 1) aumentata sensibilità insulinica, 2) reclutamento e differenziazione dei preadipociti e 3) incrementaa trascrizione e/o translazione di adiponectina (3). In realtà, i farmaci bloccanti il SRA hanno dimostrato di incrementare la sensibilità insulinica, la soppressione e secrezione del TNF-alfa negli adipociti. Inoltre, il recettore tipo I dell’angiotensina II (AT1)  e il recettore tipo 2 (AT2) nell’adipocita sono espressi durante la loro differenziazione (3).

Ipotesi dilavoro semeiotico-biofisica:Valutazione clinica dell’Adiponectina.   

Analogamente a quanto scritto a proposito della valutazione della leptina (V. URL http://www.semeioticabiofisica.it/semeioticabiofisica/Documenti/Eng/Leptina%20Articolo%20eng doc) io ho accettato come ipotesi di lavoro che la stimolazione del tessuto adiposo (coscie, fianchi, mammelle, ecc), mediante pressione manuale o ampio pizzicotto, per la duata di 20 sec, doveva causare anche la produzione ed il rilascio della adiponectina da parte del tessuto adiposo stesso. Di conseguenza, sarebbe stato possibile la valutazione clinica degli effetti vasodilatatori indotti dalla stimolazione adiponectina- dipendente e dalla conseguente sintesi e secrezione di eNO radicalico (22, 23).

Il razionale di questa originale valutazione è la immediata secrezione di adiponectina da parte degli adipociti (ghiandola mammaia, tessuto addominale, coscie, ecc.) nel sangue e il suo legame ai rispettivi recettori, stimolando la produzione di e-NO radicalico.

Da quanto sopra riferito deriva la possibilità della valutazione “clinica” della adiponectina con l’aiuto della Semeiotica Biofisica in modi diversi, tra cui sono descritti di seguito quelli di più facile applicazione pratica da eseguire in individui con sindrome pre-metabolica sia negli stadi avanzati sia negli obesi e in soggetti in sovrappeso, colpiti da sindrome metabolica, classica e variante, questa ultima da me descritta in articoli precedenti (24-27). 

Per valutare i livelli di adiponectina plasmatica, il medico può seguire due diverse vie, entrambe affidabili, ma differenti per difficolta, raffinatezza e quantità di informazioni:

A) Con il soggetto da esaminare supino e psico-fisicamente rilassato con gli occhi aperti, per evitare la secrezione di melatonina, in un primo tempo il medico studia, per esempio, la microcircolazione basale di un polpastrello digitale, cioè la locale ossigenazione  mediante il tempo di latenza del riflesso polpastrello-gastrico aspecifico, che nel sano è 8 sec. (Fig.1) (4, 5, 26). Subito dopo, il medico stimola il tessuto adiposo dell’addome laterale o delle mamelle oppure delle coscie, mediante pressione manuale o ampio pizzicotto, efficace nel provocare la secrezione, accanto a quella di altre sostanze, della adiponectina, per una durata di 20 sec. (= l’interstizio locale appare ampio, ( 1 cm., e la microcircolazione è attivata secondo il tipo I associato), provocando un aumento statisticamente significativo del tempo di latenza del riflesso (23).

La differenza tra i due valori del tl corrispondono al livello dell’adiponectina plasmatica. Infatti, in caso di carenza di adiponectina (per esempio, nel DM con obesità, ATS) il valore basale è generalmente uguale al secondo valore.
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Fig.1

La figura mostra chiaramente la sede del tamburo del fonendoscopio e le linee su cui applicare la percussione ascoltata, gentilmente e direttamente, per delimitare un tratto della grande curva dello stomaco.

B) Un metodo interessante per valutare il livello plasmatico della adiponectina è rapresentato dallo studio della compliance arteriosa basale (per esempio, l’intensità del riflesso arteria-gastrico aspecifico o- ureterale “in toto”), ( 1 cm., e, quindi, subito dopo la manovra sopra descritta: nel sano, la dilatazione arteriosa eNO-dipendente è statisticamente aumentata nella seconda indagine, a seguito appunto della produzione di eNO radicalico indotta dalla adiponectina. 

Al contrario, nella deificienza di adiponectina, la compliance arteriosa è cliaramente compromessa in confronto con il valore parametrico basale, già compromesso patologicamente.

In conclusione, il mio scopo era di descrivere un metodo clinico originale ed affidabile nello studio della adiponectina plasmatica, compromessa nei soggetti in sovrappeso e con vita sedentaria, la cui conseguenza è il drammatico incremento attuale nella prevalenza della sindrome pre-metabolica e metabolica. E’, infatti, chiaro che la patologia cardiovascolare e della mortalità generale aumentano nei pazienti con sindrome metabolica, strettamente associata con l’obesità e il diabete mellito tipo 2. Vari studi in vitro, in vivo e nell’uomo hanno dimostrato che l’adiponectina possiede proprietà anti-diabetiche, anti-infiammatorie ed anti-aterogene (3).
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