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Le sindromi lipodistrofiche rappresentano un gruppo etero-
geneo di patologie rare caratterizzate dalla scomparsa del
tessuto adiposo sottocutaneo, che sono classificate in quat-
tro principali classi: le lipodistrofie congenite generalizzate
(CGL), le lipodistrofie familiari parziali (FPL), le lipodistro-
fie acquisite generalizzate (AGL) e le lipodistrofie acquisite
parziali (APL).

Caratteristiche morfologiche peculiari si riscontrano nel-
la lipodistrofia parziale familiare (FPL), nella variante della
sindrome di Dunnigan (tipo 2), causata da una rara mutazio-
ne autosomica dominante a carico del gene LMNA e carat-
terizzata dalla perdita di grasso alle estremità che esordisce
di solito dopo la pubertà, accompagnata da ipertrofia della
muscolatura scheletrica [1, 2].

L’aspetto muscoloso delle estremità non è dovuto solo
a una pseudoipertrofia svelata dalla perdita di grasso sot-
tocutaneo, ma anche da un effettivo aumento del volume e
della massa muscolare scheletrica, come dimostrato da studi
di imaging [3], e dall’ipertrofia delle fibre muscolari, evi-
denziata alla microscopia [4]. Non sono chiari i meccanismi
patogenetici alla base dell’ipertrofia muscolare tipica della
FPL e le sue possibili conseguenze funzionali.

In questo studio, gli autori hanno reclutato 6 pazienti af-
fetti da FPL e 6 controlli e hanno indagato parametri di for-

za e resistenza muscolare in vivo e la sintesi proteica mu-
scolare, la funzione mitocondriale e il pattern di espressione
genica su campioni bioptici di muscolo scheletrico.

I risultati dello studio evidenziano che, nonostante la
maggiore massa muscolare, i pazienti affetti da FPL non pre-
sentano un aumento della sintesi proteica muscolare che, al
contrario, risulta ridotta rispetto ai controlli. Inoltre, si ri-
leva anche una ridotta degradazione, associata alla down-
regolazione dell’espressione delle vie di segnale genetiche
responsabili del catabolismo proteico. Infine, eseguendo una
serie di test di esercizio fisico, i pazienti affetti da FPL non
hanno mostrato una maggior forza muscolare proporziona-
le alla massa ma, anzi, una maggiore faticabilità rispetto ai
controlli.

Il rilievo nel muscolo dei pazienti con FPL di aumenta-
ti livelli di lattati e metaboliti, quali piruvato e succinato,
e ridotti livelli di acil-carnitina a lunga catena supportano
l’ipotesi di un calo della funzionalità mitocondriale, coeren-
te con l’addizionale riscontro di riduzione della respirazione
mitocondriale muscolare massimale in presenza di substra-
ti lipidici. In aggiunta, una dettagliata analisi trascrittomi-
ca e proteomica ha rivelato una down-regolazione di sva-
riate vie metaboliche, tra cui la beta-ossidazione, il ciclo di
Krebs e la catena di trasporto degli elettroni mitocondriali.
L’insieme di queste evidenze suggerisce un ruolo importante
dell’alterata espressione genica e dell’anomala funzionalità
mitocondriale nei pazienti con FPL nello sviluppo di anoma-
lie metaboliche (come l’insulino-resistenza) e di disfunzio-
ni muscolari scheletriche, alle quali contribuisce potenzial-
mente anche il ridotto turnover proteico derivante dal ridotto
tasso di sintesi e catabolismo, che sottende anomali mecca-
nismi di controllo della qualità della composizione musco-
lare. Potrebbe essere interessante valutare, in studi futuri, il
potenziale effetto della terapia sostitutiva con metreleptina
(attualmente utilizzata per le complicanze da deficit di lepti-
na in varie forme di lipodistrofia) anche sulla composizione
e sulla funzionalità muscolare nei pazienti affetti da FPL.
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