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Insulino-resistenza, attivazione adrenergica e ipertensione arteriosa

Un gran numero di dati clinico-epidemiologici e sperimentali sottolinea
l’importanza dell’ipertono adrenergico nel determinare il quadro dismetabolico
del paziente iperteso, caratterizzato assai spesso da uno stato di insulino-resi-
stenza e da un profilo dismetabolico. È stato da tempo osservato che circa il
40% dei pazienti che svilupperanno negli anni uno stato ipertensivo presenta
una tachicardia a riposo con aumento dei livelli circolanti di catecolamine
strettamente correlato all’incremento dei trigliceridi plasmatici, alla riduzione
della frazione HDL del colesterolo plasmatico totale e al quadro di iperinsuli-
nemia e relativa insulino-resistenza. Si ritiene che circa il 40% dei pazienti
ipertesi non obesi presentino insulino-resistenza ed iperinsulinemia che risulte-
rebbe:
1) tanto precoce da manifestarsi in figli di genitori ipertesi diversi anni prima

dello sviluppo dello stato ipertensivo;
2) specifica per l’ipertensione essenziale e assente nelle forme di ipertensione

secondaria;
3) rilevante sotto il profilo clinico, tanto da essere coinvolta nella patogenesi

dello stato ipertensivo e nello sviluppo delle più importanti complicanze
d’organo 1.

È stato accertato che nello stato ipertensivo uno dei primi distretti ad es-
sere caratterizzato da insulino-resistenza è il muscolo scheletrico. L’alterazione
di tipo genetico coinvolgerebbe anche la composizione strutturale del muscolo
scheletrico come descritto nel paragrafo successivo. Una volta instauratasi,
l’insulino-resistenza si è dimostrata in grado di esercitare una serie di effetti
cardiovascolari pro-ipertensivi:
1) promuovendo la ritenzione di sodio a livello renale;
2) favorendo lo sviluppo di una disfunzione endoteliale;
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3) esercitando effetti pro-ipertrofici a livello della parete vascolare;
4) determinando un potenziamento della scarica nervosa adrenergica a parten-

za dal sistema nervoso simpatico centrale.
Gli effetti pro-ipertensivi appena accennati, in condizioni fisiologiche sono

bilanciate dalla proprietà di vasodilatazione diretta esercitata dall’insulina, in
modo tale che i valori pressori sistemici rimangano invariati nell’ambito della
normalità. È probabile che solo in presenza di un’alterazione genetica del pro-
cesso che codifica tale vasodilatazione insulino-mediata, caratteristica dei pa-
zienti ipertesi e dei pazienti obesi, prevalgano gli effetti pro-ipertensivi dell’in-
sulina, venendo meno la capacità di vasodilatazione 2.

Insulino-resistenza, ipertono adrenergico e obesità

L’insulino-resistenza è una condizione che caratterizza anche il soggetto
obeso, associandosi spesso ad alterazioni del sistema nervoso adrenergico 3. È
noto che il sistema nervoso simpatico, attraverso molteplici meccanismi, inter-
viene nella regolazione della termogenesi. Associate alla condizione di obesità
sono state descritte sia un’alterazione del sistema di termoregolazione 2 sia
un’alterazione della funzione adrenergica in risposta all’introito calorico. Le
prime conferme che il sovrappeso e l’obesità sono caratterizzati da ipertono
simpatico risalgono a 10 anni fa: esse derivano dall’evidenza indiretta che la
secrezione urinaria del neurotrasmettitore adrenergico, la noradrenalina, è si-
gnificativamente maggiore nei soggetti obesi rispetto ai normopeso e che tale
incremento correla con il grado di severità del sovrappeso. Alcuni studi effet-
tuati valutando i livelli plasmatici di noradrenalina confermano che il tono
adrenergico è aumentato negli individui obesi 5. Tuttavia, i risultati disponibili
non sono univoci; infatti, in alcuni studi i valori urinari e/o plasmatici di no-
radrenalina sono risultati sovrapponibili in soggetti obesi e magri 6. Una spie-
gazione può risiedere nel fatto che il dosaggio della noradrenalina plasmatica
e urinaria non costituiscono un marker così sensibile dell’attività adrenergica,
a differenza della metodica microneurografica, che permette di quantificare
nell’uomo l’effettiva scarica simpatica. Applicando tale tecnica ai soggetti
obesi, si è evidenziata una correlazione diretta tra i valori di indice di massa
corporea (IMC) e grado di attivazione simpatica 7. Un’ulteriore metodica con-
siste nell’impiego della tecnica di infusione di noradrenalina marcata con ra-
dioisotopi, in grado di quantificare direttamente la quota del neurotrasmettito-
re secreta dalle terminazioni adrenergiche, separandola da quella che deriva
dal processo di clearance tissutale 8. Impiegando questa tecnica si è messa in
evidenza la presenza di una variabilità distrettuale di attivazione adrenergica,
osservando che, anche nel soggetto obeso, l’ipertono simpatico è particolar-
mente manifesto a livello dei distretti renali e muscolare, mentre risulta nei li-
miti della norma nel distretto cardiaco e cutaneo 9. Vaz e coll. hanno dimo-
strato una relazione lineare tra secrezione di neurotrasmettitore a livello del
circolo renale e IMC 10.

Diverse sono le ipotesi avanzate nel corso degli anni per spiegare i mec-
canismi responsabili dell’ipertono simpatico nell’obesità. Fattori centrali, ner-
vosi riflessi (disfunzione chemocettiva e/o barocettiva riflessa), metabolici
(iperleptinemia, iperinsulinemia) e umorali risultano potenzialmente responsa-
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bili dell’attivazione adrenergica. Una compromissione del controllo vagale del-
la frequenza cardiaca e del controllo simpatico del circolo, esercitato dai baro-
cettori arteriosi, è stato descritto nell’obesità 7. Altri dati suggeriscono che l’i-
pertono simpatico sia legato a una disfunzione del controllo dell’attività sim-
patica da parte dei chemocettori arteriosi. Alcuni studi hanno infatti evidenzia-
to come i pazienti che durante il sonno presentano periodi prolungati di apnea
siano quelli che presentano un maggior grado di attivazione simpatica 11. È no-
to, inoltre, che i pazienti affetti da sindrome delle apnee notturne subiscono i
principali effetti negativi dell’attivazione adrenergica, poiché esposti a un
maggior rischio di morte improvvisa nel periodo notturno per sviluppo di arit-
mie maligne 12.

Nel corso degli ultimi anni è stato attribuito un ruolo centrale allo stato di
insulino-resistenza (e all’iperinsulinemia relativa), che non solo partecipa alla
regolazione della termogenesi e del peso corporeo, ma esercita anche una se-
rie di effetti cardiovascolari “pro-ipertensivi”, promuovendo una ritenzione so-
dica a livello renale e determinando un potenziamento della scarica nervosa
simpatica a partenza dal sistema nervoso centrale. Ciò è confermato dall’evi-
denza che la somministrazione acuta di insulina, effettuata mantenendo co-
stanti i valori di glicemia (tecnica del clamp iperinsulinemico euglicemico),
provoca, nel soggetto normopeso, uno spiccato incremento del traffico nervo-
so simpatico, determinando contemporaneamente vasodilatazione a livello del
circolo muscolare e una lieve riduzione pressoria 3. Effettuando la stessa pro-
cedura nel soggetto obeso si è osservata una maggiore attivazione adrenergica
associata a una marcata attenuazione della risposta di vasodilatazione. È pro-
babile che in presenza di un’alterazione genetica del processo di vasodilata-
zione insulino-mediato, che caratterizza i soggetti obesi, i meccanismi proiper-
tensivi dell’insulina prevalgano e contribuiscano, insieme all’ipertono adrener-
gico, all’incremento dei valori pressori e allo sviluppo di ipertensione arterio-
sa. Le relazioni tra iperinsulinemia, insulino resistenza e sistema nervoso adre-
nergico non consentono ancora di chiarire se l’insulino-resistenza sia la causa
responsabile dell’attivazione adrenergica o piuttosto ne sia la conseguenza 3.
Alcuni studi longitudinali, infatti, hanno dimostrato come soggetti magri con
familiarità positiva per obesità presentino un incremento dei livelli di noradre-
nalina plasmatici ancor prima rispetto alla comparsa di insulino-resistenza,
suggerendo che l’attivazione simpatica possa precedere e contribuire alla com-
parsa delle alterazioni metaboliche 13.

Diverse ipotesi possono essere avanzate per spiegare il ruolo dell’attiva-
zione simpatica nello sviluppo di insulino-resistenza. In primo luogo, è stata
dimostrata la presenza di alterazioni strutturali del muscolo scheletrico, con
una predominanza di fibre muscolari bianche di tipo IIB, più resistenti all’a-
zione dell’insulina, rispetto a quelle rosse di tipo IA e IIA 1. Altri meccanismi
patogenetici possono contribuire allo sviluppo di insulino-resistenza, come le
alterazioni vascolari collegate a un’attivazione beta adrenergica e aumento del
tono vasocostrittore. È da sottolineare come le relazioni descritte tra sistema
nervoso simpatico e insulino-resistenza caratterizzano soprattutto la razza bian-
ca e non sono proprie solo dell’obesità, ma sono state descritte anche in altre
patologie.

Un altro fattore coinvolto nella relazione tra ipertono adrenergico e obe-
sità è la leptina. Studi condotti sull’animale da esperimento hanno dimostrato
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che l’iperleptinemia acuta induce simpatoeccitazione e incremento della rispo-
sta natriuretica 14. Non esistono al momento chiare evidenze sulla relazione tra
iperleptinemia cronica e insulino-resistenza 14.

Da ultimo, nel paziente obeso è stata descritta una relazione tra asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene e sistema nervoso simpatico. Una disfunzione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene, con conseguente iperproduzione dell’ormone corti-
cotropo, è stata documentata nel soggetto obeso. Il blocco di tale asse, indot-
to dalla somministrazione di desametasone, provoca simpatoinibizione, che ri-
sulta trascurabile nel soggetto normopeso e marcata in quello obeso, sugge-
rendo un’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene nell’obesità 15. In con-
clusione, è possibile affermare che gli eventi sfavorevoli dell’ipertono adrener-
gico sul profilo metabolico e cardiovascolare contribuiscono all’insorgenza e
all’evoluzione di diversi quadri patologici (scompenso cardiaco, aritmie, mor-
te cardiaca improvvisa) e di alterazioni cardiovascolari anche in assenza di
ipertensione arteriosa e ritenzione sodica. Nei soggetti obesi e ipertesi, inoltre,
si è osservata un’attivazione simpatica più marcata rispetto a quella descritta
quando le due condizioni patologiche si presentano singolarmente, suggerendo
che l’attivazione simpatica partecipi allo sviluppo dell’ipertensione nel sogget-
to obeso. Infine, diversi studi hanno dimostrato come l’obesità e l’attivazione
simpatica alterino la funzione endoteliale 16.

Ipertono adrenergico e sindrome metabolica

Numerosi studi suggeriscono che molte delle componenti della sindrome
metabolica, e la sindrome stessa, si associano ad una spiccata attivazione del
sistema nervoso simpatico. È questo il caso dell’obesità, caratterizzata da un
incremento del numero di scariche simpatiche a livello del muscolo scheletri-
co, riscontrabile anche in assenza di elevati valori pressori e che risulta di en-
tità maggiore se l’obesità è di tipo viscerale. Inoltre, un incremento delle sca-
riche simpatiche a livello del muscolo scheletrico così come un aumento dei
livelli plasmatici di noradrenalina o dello spillover della noradrenalina dalle
giunzioni neuroeffettrici nel circolo, sono stati descritti nei pazienti con iper-
tensione arteriosa essenziale anche quando l’incremento pressorio era di entità
lieve, con un ulteriore potenziamento nelle forme più severe o in caso di as-
sociazione con la condizione di sovrappeso. Infine, la sindrome metabolica si
associa con altri indici di ipertono adrenergico, quali un aumento dei valori di
frequenza cardiaca e di traffico nervoso simpatico. Il numero di scariche ner-
vose simpatiche è maggiore in individui con sindrome metabolica (criteri ATP
III) rispetto ai soggetti sani di controllo. L’attivazione simpatica risulta evi-
dente indipendentemente dalla presenza di uno stato ipertensivo.

Non sono ancora noti i meccanismi responsabili dell’ipertono adrenergico
osservato nella sindrome metabolica. Esistono tuttavia delle evidenze che sug-
geriscono che l’insulina sia il più potente fattore simpatostimolante, e che dun-
que l’iperinsulinemia secondaria allo stato di insulino-resistenza sia responsa-
bile della disfunzione neurogena. D’altro canto, il sistema nervoso simpatico,
può indurre insulino-resitenza in primo luogo attraverso i suoi effetti vascola-
ri, cioè favorendo una vasocostrizione a livello del muscolo scheletrico che
aumenterebbe la distanza che l’insulina deve percorrere per raggiungere la
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membrana cellulare, ostacolando così l’entrata del glucosio nel compartimento
cellulare. Le interazioni insulina-simpatico sono tuttavia complesse e legate da
una relazione di feedback positivo tale da potenziarsi reciprocamente. Non è al
momento possibile stabilire quale di queste due variabili vada incontro ad
un’alterazione precoce. Alcuni Ricercatori del gruppo di Julius negli Stati Uni-
ti sarebbero a favore dell’ipotesi di un’attivazione primitiva del sistema nervo-
so simpatico. Questa ipotesi è sostenuta anche da Masuo e coll, che hanno de-
scritto come in un gruppo di soggetti la comparsa di ipertensione, in un perio-
do di follow-up pari a 10 anni, sia preceduta da un incremento dei livelli pla-
smatici di noradrenalina e solo più tardivamente dalla comparsa di iperinsuli-
nemia 13. Anche altri fattori possono partecipare alla genesi dell’ipertono adre-
nergico della sindrome metabolica. Tra questi la leptina suscita grande interes-
se, in quanto uno stato di iperleptinemia è stato descritto nell’obesità e si è ri-
velato in grado di indurre effetti simpatoeccitatori. Un altro fattore non trascu-
rabile è l’endotelio, poiché una sua disfunzione, descritta nella sindrome me-
tabolica, comporterebbe una riduzione della sintesi dell’ossido nitrico (NO), ad
azione simpatoinibitoria, e una maggiore produzione di endoteline ad azione
simpatoeccitatoria. La sindrome delle apnee notturne, di frequente riscontro
nell’obesità, potrebbe svolgere un ruolo patogenetico importante legato agli ef-
fetti simpatoeccitatori indotti dallo stimolo ipossico sui chemocettori.

Indipendentemente dal meccanismo responsabile, l’ipertono adrenergico
che caratterizza la sindrome metabolica, contribuisce agli effetti deleteri della
patologia sul sistema cardiovascolare. Infatti, un’aumentata attivazione simpa-
tica provoca:
1) effetti sfavorevoli sul metabolismo cardiaco, promuovendo l’iperplasia e l’i-

pertrofia delle cellule indipendentemente dai valori pressori;
2) un effetto pro-aritmogeno, che aumenta il rischio di morte improvvisa;
3) un incremento dei valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica indotto

sia dalla vasocostrizione sia dall’ispessimento delle pareti arteriolari;
4) una “down-regulation” dei recettori α adrenergici, con conseguente com-

parsa o peggioramento dell’incremento ponderale. L’associazione tra sin-
drome metabolica e ipertono del sistema nervoso simpatico suggerisce che
l’impiego di farmaci simpatoinibitori potrebbe rivelarsi un tipo di interven-
to terapeutico dotato di una certa efficacia 17,18.
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