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Omeostasi energetica e attivita
locomotoria: il ruolo della leptina
e del sistema melanocortinico

Riassunto

Ai fini di un adeguato controllo del peso corporeo, I'apporto nutrizionale e 'attivita fisica sono integrate attraverso un sistema
regolatorio comune all'interno del quale il sistema leptina-melanocortina riveste un ruolo di grande rilievo. Questo sistema e de-
putato a controllare I'equilibrio calorico attraverso un meccanismo a feed-back che segnala al sistema nervoso centrale I'entita
delle scorte contenute nel tessuto adiposo al fine di ottimizzare l'introito alimentare e la spesa energetica.

Nei roditori, la riduzione dei livelli di leptina che si verifica in seguito alla deprivazione di cibo o alla riduzione della massa grassa
€ associata a uno stimolo sull’'appetito, a una diminuzione dell’attivita locomotoria complessiva e a un simultaneo aumento
dellattivita anticipatoria del pasto, una specifica attivita motoria che riflette I'attitudine alla ricerca di risorse nutrizionali. Questa
attivita puo essere modulata dalla somministrazione di leptina ed & almeno in parte mediata dai neuroni del sistema melanocor-
tinico. Nel’'uomo, gli studi sui gemelli hanno attribuito a fattori genetici almeno il 50% della variabilita nella propensione all’attivita
fisica. In particolare, alcuni polimorfismi del recettore 4 della melanocortina e della leptina sono associati a variazioni dei livelli di
attivita motoria. Chiarire la complessita dei meccanismi che intervengono nella regolazione dell’attivita fisica e le connessioni tra
le diverse vie coinvolte nel’omeostasi dell’energia potrebbe consentire di comprendere la natura delle differenze che esistono
tra individuo e individuo in termini di propensione all’attivita fisica e di dispendio energetico a essa associato. In considerazione
delle storiche difficolta incontrate nello sviluppo di farmaci contro I'obesita che siano nel contempo sicuri ed efficaci, lo sfrutta-
mento dei molteplici effetti favorevoli prodotti dall’attivita fisica rappresenta una componente imprescindibile nel contesto di una
strategia comportamentale multidimensionale finalizzata al contrasto dell'obesita e delle malattie ad essa associate.

Parole chiave: attivita locomotoria - leptina - attivita fisica - obesita - sistema melanocortinico - anoressia nervosa

Abstract

Twin studlies indicate that genetic factors are important determinants of the variance of physical activity. Several genes or loci
which may affect physical activity are also involved in body weight homeostasis. Polymorphisms of the melanocortin-4 and leptin
receptors have repeatedly been associated with the level of physical activity. Clearly, the regulation of locomotor behavior is closely
inter-connected with the pathways involved in energy homeostasis. In rodents, the reduction in leptin levels that physiologically
occur in the event of acute food deprivation or shrinkage of the fat mass consequent to prolonged caloric restrictions is associated
with a decrease in total activity and an increase in food anticipatory activity; these actions are likely aimed at minimizing energy
wasting, while stimulating at the same time the locomotor behavior necessary to the acquisition of nutrient resources for survival.
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Introduzione

In condizioni naturali 'omeostasi energetica e il peso
corporeo sono regolate mantenendo in sintonia I'introi-
to e il consumo calorico. Quest’ultimo & principalmente
determinato dal dispendio energetico a riposo, dall’atti-
vita motoria non collegata all’esercizio fisico e dall’attivi-
ta fisica volontaria .

L’appetito e il metabolismo sono variabili regolate da
meccanismi neurobiologici molto efficienti. Le mutazioni
di singoli geni alla base di questo sistema omeostatico
sono responsabili di circa il 5% delle cause di obesi-
ta precoce 2. Tali mutazioni influiscono su proteine che
sono principalmente espresse a livello del sistema ner-
vOso centrale.

Studi condotti in gemelli adottati e sulle loro famiglie,
sia biologiche che adottive, hanno stabilito che nel 50-
70% dei casi I'indice di massa corporea € geneticamen-
te determinato 3. Ma quanto il contributo della genetica
influisca sull’introito calorico e quanto si manifesti sulla
spesa energetica attraverso I'attivita motoria non € a
oggi ben chiaro. In particolare, il fatto che il comporta-
mento motorio e la propensione all’attivita fisica siano
modulati da regolatori neuroormonali & molto spesso
sottovalutato.

Lattivita locomotoria & un comportamento complesso
influenzato da fattori sociali, demografici e ambientali °.
Dati sperimentali ottenuti sia nell’animale che nell’'uomo
mostrano inoltre che I'attivita locomotoria pud varia-
re anche su base genetica. Il riconoscimento di questi
meccanismi di regolazione assume sempre maggio-
re importanza di fronte a una vera e propria epidemia
dell’obesita. Quando si parla di attivita fisica ci si riferi-
sce di solito a due componenti: I'esercizio volontario e
I’attivita fisica spontanea. L’esercizio volontario & defini-
to come quell’attivita locomotoria non direttamente ri-
chiesta per la sopravvivenza e non direttamente motiva-
ta da eventi esterni 8: in altri termini I’esercizio volontario
consiste nell’attivita sportiva e nelle attivita assimilabili.
L’attivita fisica spontanea consiste di tutte le rimanenti
attivita svolte nella vita di tutti i giorni (ad es. manteni-
mento della postura, gesticolazione) ¢7. E peraltro vero
che molte attivita motorie rientrano in una zona grigia a
meta tra attivita volontaria e attivita spontanea.

Nei mammiferi si sono sviluppati complessi meccani-
smi regolatori che consentono di integrare in modo ot-
timale Pattivita fisica nel mantenimento dell’omeostasi
energetica. Una restrizione calorica a breve termine e il
digiuno diminuiscono I'attivita locomotoria complessiva
mentre una modesta restrizione calorica sostenuta per
lungo tempo aumenta tale attivita, sia nei topi che nei
primati non umani 8°. Le varianti di alcuni geni (peroxiso-
me proliferator-activated receptor-vy, ipocretina, recettori
beta adrenergici di tipo 2, uncoupling protein 3, fat mass
and obesity (FTO) gene) sono associati a differenti livelli
di attivita fisica ° . Inoltre numerosi peptidi gastroin-
tesinali di natura ormonale, quali grelina, PYY, coleci-
stochinina, incretina e insulina sembrano contribuire in
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maniera importante alla regolazione del comportamento
locomotorio. Anche alcuni componenti del sistema di
‘reward’ (gratificazione) come i recettori della dopamina,
gli oppioidi endogeni e gli endocannabinoidi possono
influenzare I’esercizio volontario in modo importante.
Lo scopo principale di questo articolo € quello di fornire
una panoramica in merito all'influenza del sistema lep-
tina-melanocortina sulle diverse componenti dell’attivita
locomotoria.

Studi sui roditori

La selezione naturale ha portato a continui adattamenti
evolutivi al fine di facilitare 'acquisizione delle sostanze
nutritive necessarie per la riproduzione e la sopravvi-
venza. Numerosi studi hanno mostrato che & possibile
selezionare linee murine che si caratterizzano per alti o
bassi livelli di attivita locomotoria 23, | modelli di roditori
hanno inoltre permesso di analizzare i fattori maggior-
mente coinvolti nella regolazione dell’attivita locomoto-
ria, grazie a metodi di oggettiva valutazione dell’attivita
e all’assenza dei fattori confondenti che sono inevitabil-
mente presenti negli studi condotti nel’uomo. Modelli
murini hanno fornito importanti informazioni attraverso
lo studio di topi knockout, knockdown o alla valutazio-
ne dell’iper-espressione genica consentendo di studia-
re con successo i meccanismi neurobiologici alla base
del comportamento locomotorio. L’attivita locomotoria
volontaria € solitamente misurata dal numero di rota-
zioni della ruota presente nella gabbia (“running wheel
activity”, RWA) ed esprime un’attivita gratificante e un
comportamento auto-motivato simile all’attivita fisica
volontaria degli esseri umani. L’attivita in gabbia (*home
cage activity”, HCA) descrive ['attivita locomotoria
spontanea ” e puO essere misurata con raggi infrarossi
o attraverso video-registrazione. A questo proposito &
necessario osservare che la resistenza all’esercizio (in-
fluenzata dalla qualita delle componenti delle fibre mu-
scolari) e i livelli totali di attivita fisica, non sono proba-
bilmente evoluti in modo sinergico e non sono tra loro
correlati ',

Effetto della leptina e del sistema melanocortinico
sull’attivita locomotoria

La leptina & un ormone secreto dagli adipociti in quan-
tita proporzionale alla loro massa e regola 'omeostasi
del peso corporeo attraverso I'inibizione dell’assunzione
degli alimenti e "'aumento del dispendio 6. | topi lep-
tino-deficienti (ob/ob) sono obesi e ipoattivi '7; la som-
ministrazione di leptina normalizza il loro peso corporeo
e i livelli di attivita fisica 8. Questo riscontro sembre-
rebbe in linea con l'idea prevalente per cui I'ipoattivita
€ secondaria all’obesita. Ci sono tuttavia risultati speri-
mentali che indicano come basse dosi di leptina siano
in grado di aumentare sia la RWA che I’'HCA durante il
primo giorno di trattamento, prima cioé che si manife-
sti il calo ponderale, a dimostrazione del fatto che I'a-
zione della leptina sull’attivita motoria non € un effetto
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secondario alla perdita di peso '°2°. E da notare come
nel topo normale la somministrazione periferica di dosi
sopra-fisiologiche di leptina non aumenti I’attivita loco-
motoria %, In linea con questo effetto della leptina, topi
magri che iperesprimono leptina transgenica non mo-
strano variazioni dell’attivita motoria; quest’ultima perd
si riduce quando la secrezione dell’ormone viene inter-
rotta 2°. In topi esposti a un regime alimentare a basso
contenuto calorico in cui le concentrazioni sieriche di
leptina vengono mantenute normali attraverso la con-
tinua somministrazione dell’ormone, I'improvvisa inter-
ruzione dell’infusione provoca una riduzione del 50%
dell’attivita motoria. Questa diminuzione dell’attivita non
si osserva quando i livelli di leptina sono ripristinati dal
libero accesso al cibo 2'.

Nel loro complesso questi dati indicano che una ridu-
zione delle concentrazioni fisiologiche di leptina, come
quella che si realizza durante il digiuno, pud essere uno
dei meccanismi che mediano la riduzione dell’attivita
fisica che si osserva nei soggetti che presentano una
marcata perdita di peso. Il ripristino di livelli fisiologici
di leptina favorisce un aumento dell’attivita locomotoria,
mentre livelli di leptina sovrafisiologici non hanno effetti
addizionali. La carenza di leptina che riflette un bilancio
energetico negativo & dunque responsabile di una ridu-
zione dell’attivita motoria totale che appare finalizzata
al risparmio energetico e alla conservazione del peso
corporeo.

Tuttavia, questo effetto di riduzione dell’attivita motoria
potrebbe risultare controproducente qualora provocas-
se un’inibizione della ricerca del cibo. A questo proposi-
to € interessante notare che quando I'animale &€ abituato
a ricevere il pasto a orari stabiliti, subito prima di tale
evento manifesta un aumento dei livelli di RWA. Questo
fenomeno viene comunemente indicato come attivita
anticipatoria del pasto 2. [l comportamento dei roditori
in cui la disponibilita del cibo & ridotta e limitata ad alcu-
ne ore della giornata, & caratterizzato da perdita di peso,
ipotermia e aumentata attivita anticipatoria 2. Il modo in
cui la somministrazione di leptina influenza Iattivita an-
ticipatoria del cibo ¢ stato oggetto di specifici studi che
ne hanno evidenziato un effetto inibitorio 2*. In accordo
con questa azione della leptina, topi ob/ob completa-
mente privi dell’ormone, nonostante abbiano una ridu-
zione dell’attivita motoria totale, mostrano una marcata
attivita anticipatoria che viene abolita dalla somministra-
zione dell’ormone °. Tutte le azioni della leptina sulle
attivita fisiche possono essere riprodotte quando que-
sta viene somministrata a basse dosi direttamente nei
ventricoli cerebrali, indicando che gli effetti della leptina
sull’attivita motoria sono mediati a livello del sistema
nervoso centrale 12,

[l sistema della melanocortina include vari effettori: neu-
ropetide Y (NPY), agouti gene-related protein (AgRP),
proopiomelanocortina (POMC) e a-melanocyte stimu-
lating hormone (oMSH) con i suoi specifici recettori
(MC3R e MCA4R). | recettori della leptina (LepR) sono
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diffusamente espressi nel sistema nervoso centrale, in
modo particolare nell’ipotalamo, dove la leptina regola
I’alimentazione e il dispendio energetico. Nel nucleo ar-
cuato la leptina stimola i neuroni POMC che esercitano
un’azione anoressizzante mediata da «MSH. Nel mede-
simo tempo la leptina inibisce i neuroni che esprimono
NPY e AgRP, potenti peptidi oressizzanti. Alfa-MSH € un
agonista di MC4R e MC3R mentre AgRP € un antagoni-
sta ad alta affinita per entrambi i recettori 6. Nel modello
murino I'obesita pud essere causata da un difetto del
gene POMC, dall’iperespressione di AgRP o da una ri-
dotta funzione del MC4R #’. Il ripristino della trasduzione
del segnale del recettore della leptina nel nucleo arcuato
dei topi db/db, geneticamente privi del LepR e pertanto
obesi come i topi ob/ob, normalizza la loro attivita loco-
motoria prima che si manifestino gli effetti sul peso 2. La
stessa azione si ottiene quando il segnale trasmesso dal
recettore della leptina € ripristinato esclusivamente nel
nucleo arcuato di neuroni POMC, a indicare che questi
neuroni sono tra i principali mediatori degli effetti della
leptina sul comportamento locomotorio . |l trasduttore
del segnale STAT-3 & uno dei maggiori effettori intracel-
lulari dell’azione della leptina. Topi che mostrano un’at-
tivazione costitutiva di STAT-3 nei neuroni AgRP sono
magri e iperattivi *. Al contrario, topi con inattivazione
del segnale di STAT-3 in neuroni LepR mostrano una
ridotta attivita locomotoria 3'. La somministrazione di
NPY in corso di restrizione alimentare aumenta I'attivita
anticipatoria del pasto ® ma non modifica I'attivita totale
nei ratti normali. Questi dati enfatizzano gli effetti com-
portamentali del’NPY, che sono modulati da cambia-
menti dello stato energetico, e identificano ’'NPY come
possibile mediatore dell’azione della leptina sull’attivita
anticipatoria del cibo. Non & chiaro quali ulteriori centri a
valle regolino le risposte locomotorie alla leptina ma pro-
babilmente il segnale converge su reti neuronali come
quelle del sistema dopaminico-mesolimbico, coinvolto
nei processi di gratificazione e motivazione *, e su quelle
del sistema nervoso simpatico 34. Topi maschi knockout
per MC4R hanno minore attivita locomotoria nella fase
di buio rispetto a topi normali . La somministrazione
di MC4R antagonisti diminuisce I'attivita locomotoria
nei ratti %. Di interesse ¢ il fatto che topi knockout per
MC4R hanno minore attivita totale e maggiore massa
adiposa in confronto a topi normali *”. | neuroni POMC
sono bersagli degli estrogeni % e forniscono input si-
naptici ai neuroni che esprimono I’ormone stimolante le
gonadotropine (GnRH). Questo potrebbe rappresentare
una spiegazione dell’effetto che gli estrogeni esercita-
no sull’attivita locomotoria e del dimorfismo tra i sessi
che talora si osserva nei modelli murini. Topi knockout
per MC3R mostrano un’attenuata attivita anticipatoria
del pasto associata con ridotta espressione di AgRP e
NPY nel nucleo arcuato *. Queste osservazioni rinforza-
no I'impressione che AgRP e NPY influenzino I'attivita
anticipatoria. A tal proposito & interessante osservare
come topi knockout per il fattore di trascrizione NHLH-2
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(nescient helix loop helix 2) presentino obesita ad insor-
genza tardiva dovuta ad una riduzione dell’attivita fisica
spontanea. Questi animali riducono ulteriormente la loro
attivita dopo restrizione calorica, un effetto non reversi-
bile anche dopo ripristino del normale accesso al cibo #°.
Se documentato nell’'uomo, questo fenomeno potrebbe
essere uno dei meccanismi che contribuiscono a rigua-
dagnare il peso dopo interruzione della dieta #'. Di inte-
resse ¢ il fatto che 'omologo umano di NHLH-2 & im-
plicato nel controllo trascrizionale di MC4R. Si ipotizza
inoltre che il fattore BDNF (brain derived neurotrophic
factor), uno dei principali regolatori della plasticita neu-
ronale, sia uno degli effettori del sistema leptina/mela-
nocortina “2. Topi esposti ad un arricchimento ambienta-
le mediante gabbie particolari che favoriscono I’attivita
fisica e aumentano lo stimolo sensoriale, le attivita co-
gnitive e sociali, mostrano un incremento della sensi-
bilita alla leptina e aumentata espressione del BDNF
ipotalamico, aumentata stimolazione dei neuroni ano-
ressizzanti POMC e inibizione dei neuroni oressizzanti
NPY 4344 n altre parole, sembra che nel momento in cui
I’animale viene esposto a uno stile di vita piu naturale, il
suo ipotalamo subisca modificazioni che producono un
abbassamento del set point per la leptina e favoriscono
una ristrutturazione delle connessioni sinaptiche, orche-
strata da BDNF, con un conseguente potenziamento dei
sistemi inibitori dell’appetito e di quelli promotori dell’at-
tivita motoria. Quindi, in un ambiente naturale il sistema
verrebbe orientato per limitare un eccessivo accumulo
di grasso corporeo che ostacolerebbe gli animali nell’e-
sercizio delle proprie funzioni naturali (competizione
per il cibo, fuga, espansione territoriale). E ipotizzabile
che l'arricchimento ambientale, tradotto nella fisiologia
umana, possa avere un ruolo rilevante nella promozione
dell’attivita motoria spontanea e rappresenti un mezzo
ulteriore per combattere I’epidemia dell’obesita.

In conclusione, la riduzione dei livelli di leptina che fa
seguito alla deprivazione di cibo o a una riduzione della
massa grassa € associata a una diminuzione della at-
tivita motoria totale e a un aumento dell’attivita antici-
patoria del pasto. Nel momento in cui la disponibilita di
alimenti € limitata tali azioni sarebbero finalizzate a mini-
mizzare lo spreco di energia, stimolando nel contempo
il comportamento motorio relativo alla ricerca di cibo e
all’acquisizione delle risorse necessarie per sopravvive-
re (Fig. 1). Questi aspetti sono almeno in parte mediati
dal sistema della melanocortina.

Possibili meccanismi di regolazione
dell’attivita fisica nel’uomo

Nell’'uomo, la valutazione dell’esercizio volontario puo
essere effettuata attraverso strumenti come accelero-
metri, auto-reports, questionari, osservazione diretta,
valutazione continua dell’attivita cardiaca, calorimetrie.
In uno studio nel quale sono stati utilizzati dispositivi
multisensoriali per il monitoraggio dell’attivita motoria 4
e stato dimostrato che, paragonati a controlli normope-
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Figura 1. In uno stato di restrizione calorica, i livelli circolanti di
leptina sono ridotti per segnalare all’ipotalamo una condizione di bi-
lancio energetico negativo, con conseguente attivazione dei neuroni
AgRP/NPY e inibizione dei neuroni POMC. Tali effetti provocano una
riduzione dell’attivita locomotoria totale e un aumento dell’attivita
anticipatoria del pasto, al fine di contrastare gli effetti della depri-
vazione energetica durante situazioni di carestia. Da [1], modificata.
1

S0, soggetti moderatamente obesi spendevano una me-
dia di 2 ore in piu al giorno nella posizione seduta e con-
seguentemente due ore in meno nella posizione eretta
o nella deambulazione. Questo comportamento motorio
non cambiava quando i volontari obesi perdevano peso
0 i soggetti magri aumentavano di peso. Sulla base di
queste osservazioni & quindi ipotizzabile che una ri-
dotta attivita motoria spontanea preceda la comparsa
dell’obesita e ne rappresenti un fattore predisponente.
Altri studi hanno dimostrato come l'iperalimentazione,
in acuto, causi una riduzione dell’attivita locomoto-
ria 6. Tale effetto sarebbe piu accentuato nei soggetti
predisposti all’obesita 4. Nell’'uomo, I'iperattivita si pud
associare alla restrizione calorica in alcune condizioni
estreme, come I’anoressia nervosa “. E ipotizzabile che
quest’ultimo fenomeno coinvolga meccanismi implicati
nell’attivita anticipatoria del pasto. In alcune situazioni,
I’effetto stimolatorio esercitato dalla riduzione dei livel-
li di leptina sull’attivita anticipatoria del pasto potrebbe
essere dominante su quello inibitorio esercitato sull’at-
tivita motoria totale. Uno studio effettuato utilizzando il
registro svedese dei gemelli ha mostrato che all’interno
delle coppie, i livelli di attivita fisica sono molto piu si-
mili quando si tratta di gemelli monozigoti rispetto agli
eterozigoti %, a dimostrazione di un’influenza dei fattori
genetici sull’attivita motoria. Si calcola che la variabilita
di attivita motoria attribuibile a fattori genetici sia fra il
50% e il 78% 4951,

Numerosi studi hanno valutato le basi genetiche dell’at-
tivita fisica (intesa come intensita e durata) utilizzando
differenti approcci: studi di linkage, di associazione e
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di wide genome scan %2. Nel Quebec Family Study %3,
un polimorfismo (C-2745T) localizzato in prossimita del
gene del’MCA4R risultava associato all’intensita dell’at-
tivita fisica.

Un limite di questi studi consiste nell’impossibilita a
stabilire un nesso di causalita tra le variabili esaminate
e negli strumenti utilizzati per valutare la natura e I'in-
tensita dell’attivita fisica; molti di essi sono infatti basati
su questionari compilati autonomamente. Due studi di
linkage genetico hanno peraltro confermato una correla-
zione tra 'attivita fisica e loci che sono localizzati a livel-
lo del’MC4R %4%, Un altro studio ha identificato un po-
limorfismo in posizione 1704 nella regione 3’ di MC4R,
che interferisce con un sito di legame per un micro-RNA
con marcato effetto sull’attivita motoria valutata attra-
verso 'uso di accelerometri .

Gli indiani Pima, omozigoti per il polimorfismo Arg223
del recettore della leptina, mostrano bassi livelli di atti-
vita fisica, calcolata come rapporto tra spesa energeti-
ca totale e metabolismo basale, utilizzando una camera
metabolica %7 %8, | livelli di leptina spiegano il 37% della
variazione di attivita motoria nei pazienti affetti da ano-

ressia nervosa *°. E interessante osservare come I'eser-
cizio fisico influenzi a sua volta la secrezione di leptina,
determinando una diminuzione acuta dei livelli circolan-
ti 8%, pur in assenza di modificazioni del peso corporeo 8.
Nelluomo i geni candidati per spiegare la marcata va-
riabilita inter-individuale dei livelli di attivita fisica sono
quelli che controllano i sistemi di gratificazione e motiva-
zione, come il gene del recettore dopaminergico D2 ©2,
In conclusione, chiarire la complessita dei meccanismi
che intervengono nella regolazione dell’attivita fisica e
le connessioni tra le diverse vie coinvolte nell’omeosta-
si dell’energia potrebbe consentire di comprendere la
natura delle differenze che esistono tra individuo e in-
dividuo in termini di propensione all’attivita fisica e di
dispendio energetico a essa associato. In considerazio-
ne delle storiche difficolta incontrate nello sviluppo di
farmaci contro I'obesita che siano nel contempo sicuri
ed efficaci, lo sfruttamento dei molteplici effetti favore-
voli prodotti dall’attivita fisica rappresenta una compo-
nente imprescindibile nel contesto di una strategia com-
portamentale multidimensionale finalizzata al contrasto
dell’obesita e delle malattie a essa associate.

Bi
.
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