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Studi relativamente recenti hanno centrato la loro atten-
zione sulla prospettiva che l’obesità possa essere consi-
derata una condizione di infiammazione sistemica sep-
pur di grado lieve 1.
La migliore comprensione del funzionamento dei vari
neurotrasmettitori (dopamina, leptina, serotonina, NPY,
Acetilcolina) e dei meccanismi molecolari di produzione
dei fattori proinfiammatori (citochine TNF-α, IL-1B, IL-
6, IL-8, IL-10 TGF-β NGF) da parte dell’organo adi-
poso ha fornito un ponte esplicativo circa la possibile
relazione esistente tra obesità ed infiammazione, pur non
essendo ancora chiaro se questa infiammazione debba
intendersi come causativa o sia un effetto dell’obesità.
Risulta sempre più evidente come l’organo adiposo, oltre
alle citochine infiammatorie, produca tutta una serie di
proteine (di struttura non necessariamente simile alle
citoochine) correlate con la funzione immune e definite
nel loro complesso adipochine 2: tra le varie l’adipsina,
la proteina stimolante l’acilazione, la proteina adipocita-

ria legata al complemento, il TNF-α (tumor necrosis fac-
tor), la leptina, il PPARg 3.
È stato visto che i preadipociti si comportano come cel-
lule simili ai macrofagi 4 e che i leucociti sono in gra-
do di influenzare la deposizione dei grassi.
PPARg appare un fattore modulante dell’adipogenesi che
risulta anche implicato nella funzione macrofagica 5.
Le stesse citochine implicate nell’obesità (ad es.: TNF-α,
PAI-1) sembrano rivestire un ruolo importante nella pato-
genesi dell’aterosclerosi, dell’iperlipidemia, delle malattie
coronariche, dell’insulino-resistenza e del diabete non insu-
linodipendente, di tutti quegli stati insomma che caratte-
rizzano la galassia della sindrome metabolica in cui si ascri-
ve l’obesità stessa.
Ad es. l’IL-6 è una citochina proinfiammatoria prodot-
ta anche nel tessuto adiposo dal TNF-α, con un ruolo
rilevante nell’inibizione della lipoproteinlipasi e dell’atti-
vità del recettore insulinico.
Essa inoltre stimola il fegato a produrre la proteina di
fase acuta PCR. Un più alto livello di IL-6 nei sogget-
ti obesi è stato riscontrato in associazione ad alti livelli
serici di PCR 21.
Nei soggetti sovrappeso e negli obesi i livelli serici di
TNF-α, e dei suoi recettori solubili p55 e p75 sono
risultati significativamente più alti che nei soggetti magri,
e i primi diminuivano parallelamente alla riduzione di
peso grazie ad un esercizio fisico d’intensità moderata.
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Obesity and immune system

The perspective of obesity as a low grade systemic inflammatory condition has triggered a new interest on the many over-
lapping areas between this pathology and the immune system.
White adipose tissue production of proteins related to the immune function has shown that many of these adypokines
are implied in the ethiopathogenesis of some of the major metabolic diseases such as diabetes, hypertension, cardiovascu-
lar diseases, which share with obesity an important role in the Metabolic Syndrome. 
Besides, dysregulation of immune system may be present due to a dysregulation in the factors produced by adipose tis-
sue. Weight loss through diet or surgery has proved to be beneficial for the recovery of the physiological levels of some of
these pro-inflammatory molecules, but other studies are needed to clarify to which extent it’s possible to pursue risk reduc-
tion by this way.
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Markers umorali dell’infiammazione (PRC, sPLA2 fosfo-
lipasi secretoriaA2, sICAM-1 molecola solubile d’adesio-
ne intercellulare) e della disfunzione endoteliale (E-selet-
tina, vWF, sVCAM-1) possono correlarsi con il grado di
adiposità misurato e l’azione insulinica (misurata attra-
verso OGT e clamp euglicemico).
Anche l’attivazione piastrinica e la perossidazione lipidi-
ca (misurata attraverso l’escrezione di PGF2 e TxB2) pos-
sono scaturire da stimoli infiammatori correlati al grado
di obesità viscerale.
Inoltre la composizione dei fosfolipidi di membrana degli
splenociti – e di conseguenza dei linfociti – è influenzata
dalla qualità e quantità degli acidi grassi che le pervengo-
no:aumentati livelli di acido linoleico o diminuiti livelli di
acido oleico possono determinare effetti immunosoppressi-
vi modificando eventi collegati all’attivazione linfocitaria 6.
Quest’ultimo argomento ci introduce alla stretta interrela-
zione esistente tra stato nutrizionale e immunocompetenza.
Sebbene le conseguenze di una malnutrizione per difet-
to siano state quelle di gran lunga più studiate in rela-
zione al sistema immunitario, è oggi sempre più chiaro
che anche la cosiddetta malnutrizione per eccesso può
essere responsabile di alcune immunodeficienze imputa-
bili ad una distribuzione dei nutrienti scorretta dal pun-
to di vista qualitativo e/o quantitativo. I tessuti linfoidi
a rapido turnover sono tra l’altro i più vulnerabili ad un
cattivo stato nutrizionale.
Gli studi riguardanti i rapporti tra obesità umana e fun-
zione immune non sono molti, comprendono un nume-
ro limitato di soggetti o di determinazioni immunologi-
che e non sempre sono uniformi dal punto di vista meto-
dologico.
Nei soggetti obesi sono stati riportati tempi prolungati
di uso degli antibiotici, una maggiore severità e incidenza
di malattie infettive, una ritardata cicatrizzazione delle
ferite in seguito ad intervento chirurgico 7-9.
Chandra e collab. hanno riscontrato che il 38% dei bam-
bini adolescenti obesi mostrava una riduzione variabile
delle risposte immunomediate come ipersensibilità cuta-
nea ritardata, risposte linfoproliferative anomale ai mito-
geni, una riduzione della capacità di uccidere i batteri
da parte dei polimorfonucleati 10.
Alcuni studi sperimentali su soggetti adulti riportavano
che negli obesi la conta dei leucociti e delle sottopopo-
lazioni linfocitarie come pure la fagocitosi dei monociti
e dei granulociti insieme all’attività ossidativi risultavano
aumentate, e la proliferazione T e B indotta dai mito-
geni diminuita 11 il che è compatibile con l’aumentata
suscettibilità degli obesi alle infezioni (particolarmente nel
tratto respiratorio).
Per quanto riguarda la ritardata guarigione delle ferite è
stata chiamata in causa anche la leptina poiché in model-
li murini ob/ob o db/db si assisteva al presentarsi di una
sindrome simile al diabete 2 in cui la guarigione delle
ferite era ritardata e la somministrazione di leptina eso-
gena – sistemica o topica – accelerava nei topi ob/ob la
guarigione senza influire sull’angiogenesi.

Leptina

Com’è noto questo polipeptide dagli effetti pleiotropici,
possiede una struttura simile a quella di una citochina
IL-2, è prodotto principalmente nel tessuto adiposo (pre-
valentemente sottocutaneo) e ne regola l’omeostasi. Esso
ha mostrato di entrare in gioco in varie funzioni
dell’organismo, dal controllo dell’appetito e del dispen-
dio energetico, all’ematopoiesi, all’angiogenesi, all’attività
gastrointestinale, al trasporto placentare, ecc.
Rispetto al sistema immunitario la leptina ha mostrato
varie funzioni regolatrici:
1. è implicata in alcune risposte proinfiammatorie, deter-

minando l’aumento di linfochine quali IL-2 (che pro-
muove la proliferazione e la differenziazione delle cel-
lule T CD 8+) e IFN gamma (il cui ruolo è con-
nesso con la stimolazione della risposta fagocitica
macrofagica), e inibendo IL-4 (proveniente dalle cel-
lule linfoidi) 12;

2. ha un effetto specifico sulle risposte dei linfociti T
regolando in modo differenziato la proliferazione di
cellule T naive e di memoria.
Essa aumenta la produzione di citochine Th1 e sop-
prime quella di Th2 13;

3. induce un recupero dell’immunocompetenza depressa
dal digiuno 14 motivo per cui sembra costituire un
link tra funzione immune e stato nutrizionale;

4. la sua carenza produce disordini nel tessuto linfoi-
de 15.

Adiponectina

Anche la proteina adiponectina (Apn) è prodotta dal tes-
suto adiposo e presenta un’omologia strutturale con il
fattore del complemento C1q e il collagene VIII e X. 
Catalizza il primo passaggio nell’attivazione della via
alternativa del complemento.
I suoi livelli serici si associano secondo molti studi alla
sensibilità insulinica, promuovendo l’ossidazione lipidica.
A differenza della leptina essi sono significativamente
ridotti nei soggetti obesi ma anche nei soggetti affetti da
diabete 2 o da coronaropatie 16,17. L’espressione e la secre-
zione di Apn sono ridotte significativamente da TNF-α
possono essere modulate oltre che dalle citochine infiam-
matorie anche dall’asse tiroideo e surrenale 18.

Perdita di peso versus restrizione dietetica 
o procedure chirurgiche

Mentre un’iperleptinemia si riscontra frequentemente nei
soggetti obesi, è stato visto che una dieta moderatamente
restrittiva (-600 kcal per 10 settimane) riduceva marca-
tamente i livelli plasmatici di leptina ed in misura mino-
re la secrezione di TNF- a, IL-6 e IL-8; nessun effetto
si evidenziava sui livelli di adiponectina e PAI-1 19.
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Altri pazienti obesi 20 sottoposti a restrizione dietetica
(1200-1390 kcal per 12 settimane) mostravano diminuite
risposte di proliferazione indotta da mitogeni e signifi-
cative diminuzioni del burst ossidativo dei monociti e
della conta di NK ma non di cellule B e T. Questi risul-
tati non sono stati confermati da altri studi che invece
mostravano un recupero della risposta linfocitaria dopo
perdita di peso.
In uno studio durato 84 giorni Kelley e coll. 21 hanno
sottoposto donne sovrappeso a restrizione dietetica: la
perdita di 7-9 kg di peso corporeo determinava un abbas-
samento dei livelli di immunoglobuline e delle cellule
NK.
La restrizione dietetica favorirebbe anche un ritardo
nell’insorgenza di alcune malattie autoimmuni dipenden-
ti dai linfociti T: si sono evidenziati effetti benefici a
carico delle sottopopolazioni linfocitarie CD4 e CD8 e
in vari compartimenti quali quello dei linfonodi sple-
nomesenterici, nel sangue periferico, nel timo e nelle
ghiandole salivari. Un effetto più controverso si avreb-
be sulla funzione macrofagica per quanto riguarda
un’aumentata suscettibilità alla peritonite in modelli
murini 22.
Secondo uno studio austriaco del 2002 23, donne sotto-
poste a bendaggio gastrico esibivano livelli notevolmen-
te ridotti di CPR ma non di IL-6 e TNF-α ad un anno
dall’intervento.
Gli autori concludevano ipotizzando che l’azione della
CPR non fosse mediata esclusivamente da IL-6 e TNF-
α. L’effetto dell’aspirazione di circa 2,7 l di grasso sot-
tocutaneo in donne obese sottoposte a liposuzione ha
mostrato in uno studio italiano 24 un miglioramento del
grado di insulinoresistenza e dei livelli di adiponectina e
dei markers infiammatori IL-6, IL-18, TNF-α, già iden-
tificati come predittori di morte cardiovascolare.
Tre studi hanno dimostrato che una riduzione di peso
dal 10 al 22% in soggetti obesi conseguita con una die-
ta VLC o con la chirurgia bariatrica si associava ad
aumentati livelli di adiponectina 25-27..
Ma in uno studio condotto su soggetti obesi seleziona-
ti con Sindrome Metabolica 28 i livelli di adiponectina
e di TNF-α (associati alla PCR) non subivano variazio-
ni significative dopo la rapida perdita di peso indotta da
una dieta VLC, mentre risultavano comunque migliora-
ti i parametri glicemici ed insulinemici, la trigliceride-
mia e la pressione.Gli autori ipotizzavano che fosse neces-
saria una perdita di tessuto adiposo più massiccia prima
che l’adipocita correggesse la propria disregolazione in
modo evidente.

Conclusioni 

Il collegamento con la funzione immune appare dunque
imprescindibile per gli studi attuali sull’obesità che, sep-
pure in modo discontinuo, sembrano muoversi lungo una
stessa linea di osservazioni che presenta anche delle inte-

ressanti implicazioni terapeutiche Basti pensare all’inte-
resse suscitato da composti come il CLA quale attivato-
re del PPARg 29, o dalle antocianine 30 che si sono dimo-
strate in grado di regolare l’espressione di alcune adipo-
citochine, e che nutrono col loro potenziale terapeutico
le speranze di ridurre la risposta infiammatoria sistemi-
ca dell’obesità migliorando tra l’altro la funzione endo-
teliale, la sensibilità insulinica e i risultati cardiovascola-
ri.

Riassunto

L’ipotesi che l’obesità possa rappresentare una condizio-
ne di flogosi sistemica di lieve entità ha stimolato un
nuovo interesse sulle molteplici sovrapposizioni dell’area
della patologia con quella del sistema immunitario.
La produzione di proteine da parte del tessuto adiposo
bianco correlata alla funzione immunitaria ha dimostra-
to che molte di queste adipokine sono implicate nell’etio-
patogenesi di alcune delle maggiori malattie metaboliche
come il diabete, l’ipertensione, le malattie cardiovascola-
ri, che condividono con l’obesità un ruolo importante
nella Sindrome Metabolica.
D’altra parte, l’alterazione del sistema immunitario può
essere dovuta ad una disfunzione di fattori prodotti dal
tessuto adiposo. La perdita di peso, sia con la dieta che
con trattamenti chirurgici, si è dimostrata efficace per il
ristabilimento dei livelli fisiologici di alcuni di questi
agenti della flogosi, ma sono necessari ulteriori studi per
chiarire fino a dove sia possibile ottenere una riduzione
del rischio su questa strada. 
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