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Lipedema e ormoni. Cosa dice la ricerca   

Gli estrogeni sono ormoni che regolano il metabolismo del tessuto adiposo controllando l'assunzione 

di cibo, il dispendio energetico e la composizione corporea. Gli estrogeni hanno effetti diffusi su 

diversi organi e svolgono quindi un ruolo in varie funzioni e disturbi fisiologici. Gli estrogeni sono 

presenti in tre forme: estrone (E1), estradiolo (E2) ed estriolo (E3). L'estradiolo è la forma più 

studiata, poiché svolge un ruolo chiave nel funzionamento della fase riproduttiva e in varie malattie 

croniche.  

Esistono tre recettori che hanno presenze e funzioni distinte nell'organismo. Le alterazioni dell'attività 

degli estrogeni o l'assenza dei recettori per gli estrogeni determinano l'accumulo di tessuto adiposo 

sottocutaneo nei pazienti con lipedema. Altri ricercatori hanno ipotizzato che l'alterazione dei 

recettori degli estrogeni sia coinvolta nella regolazione dell'appetito e dell'aumento di peso, il che 

potrebbe spiegare perché i pazienti con lipedema accumulano grasso e hanno difficoltà a perderlo con 

la dieta e l'esercizio fisico. Altri han-no dimostrato che gli estrogeni regolano l'espressione della 

leptina (un ormone che controlla la fame e il peso corporeo) negli adipociti attraverso i recettori degli 

estrogeni, supportando l'ipotesi che il lipedema sia una malattia ormonale. Gli estrogeni esercitano 

effetti regolatori anche sul sistema immunitario.  

Il lipedema è caratterizzato da adipociti ipertrofici e cellule immunitarie attivate come macrofagi e 

mastociti, pertanto l’interazione cellulare diretta e indi-retta attraverso la secrezione di citochine 

infiammatorie ha un impatto enorme sulla funzione del tessuto. Diversi studi hanno dimostrato che 

una diminuzione dei livelli degli estrogeni determina un aumento dell’espressione di citochine pro-

infiammatorie, come accade alle donne in menopausa o sottoposte ad asportazione delle ovaie. D’altra 

parte, nel caso di donne in gravidanza o che assumono estrogeni per via ectopica, si sono osservate 

reazioni immunitarie soppresse. Quindi, poiché i livelli di estrogeni fluttuano nelle pazienti con 

lipedema nel corso della loro vita, anche i segnali infiammatori nel tessuto possono farlo. Questa 

correlazione tra i livelli di estrogeni e l'insorgenza dell'infiammazione potrebbe fornire indicazioni 

sulla fisiopatologia dell'infiammazione associata al lipedema. 

Recenti modelli fisiopatologici hanno suggerito che il lipedema sia un disordine estrogeno-dipendente 

attivato da una disfunzione della caveolina 1 (CAV1), una proteina integrale di membrana implicata 

in numerose segnalazioni mitogeniche, nella genesi di alcuni tumori, nella angiogenesi e nella ate-

rosclerosi, in patologie neurodegenerative e nella senescenza. Inoltre, la ridotta attività della CAV1 

sembra avere un ruolo anche nella ridotta funzionalità del sistema linfatico. La risultante 

sovraregolazione di questi fattori potrebbe spiegare efficacemente le principali caratteristiche note 

del lipedema, come l’ipertrofia adiposa, la disfunzione dei vasi sanguigni e linfatici, la complessi-va 

estrogeno-dipendenza (con il relativo dimorfismo sessuale associato), e la compliance meccanica del 

tessuto adiposo. 

La microangiopatia è uno dei cambiamenti più precoci che si osservano nel tessuto adiposo dei malati 

di lipedema e dal punto di vista immunoistochimico sono stati rilevati infiltrati di macrofagi e 

proliferazione di cellule progenitrici che suggeriscono come il possibile meccanismo che porta allo 
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sviluppo del lipedema possa includere un’aumentata lipogenesi, che comporta ipossia tissutale, 

necrosi adipocitaria ed infiltrato infiammatorio che contribuisce alla patogenesi del dolore.  

Il caratteristico accumulo di grasso, tipico del lipedema, è probabilmente associato, in parte, alla 

disregolazione degli estrogeni nel tessuto adiposo. È stato già dimostrato che il segnale degli estrogeni 

nel tessuto adiposo altera l'accumulo di lipidi, l'assorbimento degli acidi grassi, la lipogenesi e, 

successivamente, le dimensioni dei depositi adiposi. Il segnale degli estrogeni tra gli accumuli di 

tessuto adiposo ha funzione regolatrice ed è al contempo una caratteristica significativa dei 

dimorfismi sessuali che si osservano nell'accumulo di grasso corporeo e nell'espansione del tessuto 

adiposo tra maschi e femmine. Da qui l’ipotesi che il segnale dei recettori degli estrogeni e/o la produ-

zione di estrogeni da parte degli adipociti possano essere implicati nello sviluppo della disfunzione 

del tessuto adiposo associata al lipedema. 

I ricercatori ritengono, infatti, che la disregolazione dell'accumulo di tessuto adiposo mediante il 

segnale degli estrogeni possa attuarsi verosimilmente tramite due meccanismi non sempre entrambi 

presenti: 

1. alterazione della distribuzione dei recettori degli estrogeni negli adipociti e conseguente 

segnale metabolico; 

2. aumento del rilascio di enzimi steroidogenici, prodotti dagli adipociti, che aumentano il 

rilascio paracrino di estrogeni. 

Da tali alterazioni potrebbero derivare da una parte una maggiore attiva-zione del recettore γ del 

perossisoma proliferatore (PPARγ), l'ingresso di acidi grassi liberi negli adipociti, l'assorbimento di 

glucosio e l'angiogenesi, e dall’altra una diminuzione della lipolisi, della mitocondriogenesi e della 

fun-zione mitocondriale. Il complesso di queste alterazioni metaboliche avrebbe come conseguenza 

l’aumento dell'adipogenesi e della deposizione di lipidi negli adipociti, che a sua volta determina 

l’aumento della massa del tessuto adiposo associato al lipedema. 

Gli esiti di questi studi permetteranno di fare chiarezza sulla correlazione tra ormoni e adipogenesi e 

valutare il lipedema come una malattia ormonale.  
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Gli studi italiani sulla correlazione tra ormoni e lipedema 

Di recente un gruppo di studio che fa capo ai medici Laura Patton e Lorenzo Ricolfi si sta 

concentrando particolarmente sugli aspetti di correlazione tra gli ormoni e il lipedema, con uno sforzo 

scientifico per colmare il notevole divario di conoscenza del lipedema in ambito endocrinologico.  

Anche questi studi sostengono che fino a pochi anni fa il tessuto adiposo era considerato un tessuto 

solamente “passivo”, deputato all’accumulo di energia in eccesso sotto forma di grasso. Nel corso 

degli anni, è stato in seguito dimostrato che questo tessuto si comporta, a tutti gli effetti, come un 

organo endocrino in grado di secernere sostanze ormonali e coinvolto attivamente nella regolazione 

delle funzioni cellulari attraverso una complessa rete di segnali endocrini, paracrini e autocrini che 

influenzano la funzione di altri tessuti e organi, come, ad esempio, ipotalamo, pancreas, fegato, 

muscolo scheletrico, reni, l’endotelio e il sistema immunitario. Queste considerazioni fanno 

comprendere in maniera lampante l’interesse in ambito endocrinologico spettante alla patologia del 

lipedema.  

Dal momento che il Lipedema si manifesta spesso in coincidenza con lo sviluppo puberale, con 

l’utilizzo di contraccettivi ormonali, con gravidanza e menopausa, è stata ipotizzata una relazione tra 

la malattia e le variazioni dell’assetto ormonale, in particolare degli estrogeni. L’ipotesi che gli 

estrogeni abbiano un’influenza sul Lipedema è supportata anche dall’evidenza che la malattia è stata 

riscontrata anche in soggetti di sesso maschile con alterato bilancio tra estrogeni e androgeni. Ed un 

altro aspetto molto interessante, a parere dei medici che hanno studiato un campione di 200 donne 

con lipedema dal punto di vista endocrinologico, è anche semplicemente la considerazione 

dell’effetto che gli steroidi sessuali hanno sul sistema vascolare, sia sul versante arterioso che sul 

versante venoso. A proposito di questo, ad esempio, è stato dimostrato che gli estrogeni ed il 

progesterone hanno un effetto di vasodilatazione mediato da molteplici meccanismi e vie di segnale 

che si manifestano durante le fisiologiche fluttuazioni ormonali del ciclo mestruale e della gravidanza 

che determinano un aumento del diametro dei vasi venosi e un allungamento dei tempi di chiusura 

delle valvole venose e che potrebbero quantomeno spiegare uno dei motivi del peggioramento della 

sintomatologia spesso riferita dalle pazienti affette da Lipedema durante la fase luteinica del ciclo e 

durante la gravidanza. Ma questo aspetto potrebbe anche essere uno dei fattori scatenanti l’insorgenza 

della malattia. Dallo studio emerge che non sempre è presente una stretta correlazione tra gli estrogeni 

e il lipedema, lasciando ipotizzare che nel lipedema siano presenti differenti fenotipi clinici con 

diversa sensibilità agli estrogeni.  

Pur riconoscendo un possibile ruolo fondamentale agli estrogeni nella patogenesi e nell’evoluzione 

della malattia, gli autori ipotizzano che sia possibile che vi sia il coinvolgimento di più sistemi 

ormonali, in linea teorica, quantomeno di tutti gli assi ormonali che hanno un effetto dimostrato sulla 

crescita, sul metabolismo e sullo stato funzionale delle cellule che compongono il tessuto adiposo, 

come ad esempio l’asse ipofisi-ovaio ed ipofisi-surrene, compresi quindi gli androgeni ed il cortisolo, 

l’asse ipofisi-tiroide, il metabolismo glucidico e l’asse GH-IGF-1. E questo, in parte, è anche quanto 

sta emergendo dalla loro esperienza quotidiana. I meccanismi sono probabilmente molto complessi e 

il coinvolgimento del sistema ormonale, a sua volta, potrebbe essere di tipo primitivo oppure di tipo 

secondario. Rilevanti e di grande interesse i dati menzionati nello studio, tra cui spicca un interessante 
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aspetto riguardante i livelli di IGF-1. Da un’analisi preliminare dei dati sembrerebbe essere l'unico 

ormone (oltre all'insulina a digiuno) correlato con lo stadio clinico. Questo dato non è mai stato 

riportato in letteratura, ma in un precedente studio effettuato in vitro su cellule staminali prelevate da 

tessuto di pazienti con Lipedema con lipoaspirazione, è stata riscontrata una diversa espressione di 

IGF-1 durante l’attività proliferativa cellulare che ha suggerito l’ipotesi di un possibile ruolo di questo 

ormone della patogenesi della malattia. Ulteriori studi e valutazioni in relazione alle caratteristiche 

cliniche dovranno essere effettuati per confermare quanto emerso dalle prime osservazioni espresse 

da Patton e Ricolfi e anche la possibilità che possa essere un utile indice di severità clinica della 

malattia. Le conclusioni dei due medici enfatizzano l’aspetto che l’esperienza clinica quotidiana in 

cui sono impegnati insegna che sta emergendo sempre più l’importanza di un’approfondita 

valutazione del paziente affetto da Lipedema anche da un punto di vista endocrinometabolico. Questo 

indipendentemente dal fatto che la patogenesi della malattia non sia stata ancora ben chiarita, ma 

soprattutto in quanto il rapporto fisiologico e fisiopatologico tra tessuto adiposo e sistema endocrino 

non può essere ignorato, fosse anche solamente per il possibile intervento farmacologico, 

l’ottimizzazione e la personalizzazione del piano nutrizionale in relazione alle specifiche 

problematiche di ogni singolo paziente. E questo, alla luce di quanto emerso, diventa particolarmente 

rilevante negli stadi clinici più severi, se vi è una maggior coinvolgimento di sedi corporee da parte 

della malattia, o ancor più semplicemente, se è presente obesità, caso in cui lo studio del paziente è 

già stabilito da Linee Guida endocrinologiche riconosciute a livello internazionale. Gli autori 

raccomandano di non considerare mai più il lipedema e il sistema endocrino come due universi 

separati.  
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Il lipedema simula la gravidanza? 

Negli ultimi anni si sta prestando maggiore attenzione all'aspetto ormonale del lipedema. Si ipotizza 

che le pazienti affette da lipedema possano presentare particolari squilibri o sensibilità nei confronti 

degli estrogeni e/o del progesterone. Nel 2022 è stato pubblicato un interessante articolo che esamina 

le specificità dell'accumulo di grasso gluteofemorale durante la gravidanza ed evidenzia un aumento 

dell'accumulo gluteofemorale con forte resistenza alla lipolisi. I dati esaminati si pongono l’obiettivo 

di rispondere alla domanda se la disregolazione ormonale nelle pazienti affette da lipedema possa 

determinare un profilo ormonale che imiti la gravidanza. Tale profilo può includere elevati livelli di 

estrogeni, progesterone, prolattina e relaxina, o qualsiasi combinazione di questi elementi. Questo 

profilo ormonale pseudogravidico indicherebbe all'organismo di immagazzinare il grasso gluteo-

femorale e di opporsi fortemente a tutti i tentativi di eliminarlo.  L’articolo è stato scritto da Samantha 

Connolly, fisioterapista neuromuscolare e linfoterapista DLM (Vodder), The Wellness Centre, Main 

Street, Spiddal, Co. Galway, Irlanda.  

Ne riportiamo qui i contenuti nella speranza che stimolino opportune riflessioni sulla correlazione tra 

lipedema e ormoni  si possano confutare le teorie che correlano il lipedema solamente ai problemi di 

salute mentale.  

Adiposità femminile  

Le differenze nei depositi adiposi di uomini e donne sono ben documentate. Le donne hanno maggiori 

depositi adiposi nelle cosce e nei glutei; gli uomini sono più soggetti all'adiposità addominale. Questa 

differenza di sesso nell'adiposità è presente alla nascita. I neonati di sesso femminile hanno più grasso 

sottocutaneo di quelli di sesso maschile per tutte le età gestazionali. Le ragazze in età prepuberale 

hanno più grasso nelle gambe e nel bacino rispetto ai ragazzi in età prepuberale (Power e Schulkin, 

2007). L'estradiolo favorisce la deposizione di grasso sottocutaneo; la mancanza di estrogeni nelle 

donne porta a un aumento di peso e a una maggiore proporzione di adipe nel grasso viscerale (Power 

e Schulkin, 2007).  

Grasso gluteofemorale materno  

Durante la gravidanza, il normale modello femminile di accumulo preferenziale di grasso 

gluteofemorale si amplifica, con un aumento dell'accumulo di grasso e della resistenza alla lipolisi 

(Rebuffé-Scrive et al, 1985). Butte (2000) ha riferito che i cambiamenti nel metabolismo lipidico 

promuovono l'accumulo di riserve di grasso all'inizio e a metà gravidanza e aumentano la 

mobilitazione del grasso nella tarda gravidanza. All'inizio della gravidanza, l'aumento di estrogeni, 

progesterone e insulina favorisce il deposito di lipidi e inibisce la lipolisi. La lipolisi in risposta alle 

catelcolamine è nettamente superiore nella regione addominale rispetto a quella femorale. È 

interessante notare che le cellule femorali non rispondono praticamente alle catecolamine in 

gravidanza (Butte, 2000). Lassek e Gaulin (2008) ipotizzano che il grasso gluteofemorale materno 

sia importante per lo sviluppo neurale del bambino, riferendo che il grasso gluteofemorale è la 

principale fonte di acidi grassi polinsaturi a catena lunga (LCPUFA), in particolare l'acido 

docosaesaenoico (DHA) omega-3, fondamentale per lo sviluppo cerebrale del feto e del bambino. Il 
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grasso gluteofemorale è più ricco di LCPUFA essenziali rispetto al grasso addominale e viscerale. 

Studi che utilizzano acidi grassi marcati con isotopi dimostrano che il 60-80% degli LCPUFA nel 

latte materno umano proviene dalle riserve di grasso materno, il grasso gluteofemorale della madre, 

piuttosto che dall'attuale apporto alimentare della madre (Lassek e Gaulin, 2008). 

Prolattina 

Durante la gravidanza aumentano anche i livelli di un altro ormone, la prolattina. La prolattina è un 

ormone ipofisario, noto soprattutto per il suo ruolo nella lattazione e nella soppressione della 

riproduzione, ma ha altre diverse funzioni fisiologiche, tra cui l'equilibrio idrico ed elettrolitico (Bole-

Feysot et al, 1998). L'"iperprolattinemia biochimica" (un eccesso di prolattina al di sopra dei limiti 

massimi stabiliti da un laboratorio di riferimento) può essere riscontrata fino al 10% della popolazione 

(Serri et al, 2003). I sintomi dell'iperprolattinemia includono principalmente un andamento anomalo 

delle mestruazioni, ma altri risultati possono includere acne, aumento di peso e aumento dell'adiposità 

(Levine e Muneyyirci-Delale, 2018). A conoscenza dell'autrice, questo è il primo articolo che si 

chiede se le anomalie della prolattina possano far parte del profilo ormonale del lipedema. Földi e 

Földi (2005) hanno riscontrato che, secondo la loro esperienza, l'incidenza di lipedema è aumentata 

in seguito a trauma cranico o resezione di adenoma ipofisario. Tra gli adenomi ipofisari, i tumori 

ipofisari produttori di prolattina sono il tipo più comune (Serri et al, 2003). L'autrice conosce una 

paziente con lipedema (tipo III/IV, stadio I) che è risultata con estrogeni e progesterone normali ma 

con livelli di prolattina estremamente elevati. La paziente è stata sottoposta a esami ormonali in 

seguito a un trauma cranico e i livelli di prolattina sono risultati 10 volte superiori alla norma. Alla 

fine, è stato riscontrato un tumore ipofisario (benigno) che ha causato l'iperprolattinemia. Tuttavia, 

poiché i test ormonali sono stati eseguiti solo dopo il trauma cranico, è impossibile sapere se i livelli 

di prolattina fossero già anormali prima di allora (comunicazione personale). Bano et al. (2009) 

riportano una nuova associazione di lipedema con una mutazione del gene Pit-1 in una famiglia. Un 

giovane uomo è stato indirizzato alla clinica con diagnosi di diagnosi di deficit isolato idiopatico 

dell'ormone della crescita, dove un'anamnesi familiare dettagliata ha rivelato bassa statura e gonfiore 

alle gambe, che colpiva solo le femmine in quattro generazioni della famiglia. Il probando aveva 

carenza di ormone della crescita, ipotiroidismo, ipotiroidismo secondario e ipoprolattinemia. La 

madre presentava la mutazione Pit-1 (con ipoprolattinemia e deficit dell'ormone della crescita), 

mentre la sorellastra, fenotipicamente normale, non presentava la mutazione. González-Parra et al. 

(1996) hanno riportato che le variazioni dei livelli circolanti di steroidi sessuali modulano 

l'espressione di Pit-1 nella pituitaria anteriore e che questi cambiamenti possono essere correlati a 

modifiche commensurate e modificazioni del GH (ormone della crescita) e della PRL (prolattina). 

Inoltre, l'effetto sui livelli di mRNA di Pit-1 e mRNA di Pit-1 e PRL si verifica, almeno in parte, a 

livello dell'ipofisi anteriore ed è un effetto estrogeno-recettore-mediato. Le cellule adipose di diverse 

regioni (addominale, gluteofemorale) mostrano una risposta differenziale durante la gravidanza e 

l'allattamento. La prolattina può esercitare un importante effetto regolatore sull'attività della LPL in 

questi siti (Rebuffé-Scrive et al, 1985). La prolattina è prodotta anche dal tessuto adiposo e stimola 

l'adipogenesi e inibisce la lipolisi; promuove la sensibilità all'insulina (Levine e Muneyyirci-Delale, 

2018). All'autrice è stato riferito da una paziente con lipedema (tipo III/IV, stadio I) che l'unico 

momento in cui ha avuto "gambe magre" è stato durante l’allattamento dei suoi figli (comunicazione 

personale). Al-Ghadban et al. (2019) hanno confrontato il tessuto della coscia di pazienti con 

http://www.lipedemaitalia.info/
mailto:info@lipedemaitalia.info
mailto:lio@pec.lipedemaitalia.info


  
 

Tutti i diritti riservati ©Lio Lipedema Italia™ APS|ETS - Associazione Italiana Lipedema 

CF 96413930585 – Iscrizione al RUNTS della Regione Lazio n. G16937 

Sito: www.lipedemaitalia.info – E-mail: info@lipedemaitalia.info – PEC: lio@pec.lipedemaitalia.info 

 

7 

 

lipedema (obesi e non) con il gruppo di controllo. Hanno hanno scoperto che i pazienti affetti da 

lipedema presentano cellule adipose di grandi dimensioni (in quest'area) e che questa ipertrofia degli 

adipociti si verifica indipendentemente dall'obesità secondo la misura abituale dell'IMC. Rebuffé-

Scrive et al. (1985) hanno esaminato il metabolismo delle cellule adipose in diverse donne e hanno 

scoperto che le cellule di grasso addominale e femorale erano più grandi nelle donne in allattamento 

rispetto ai controlli (comprese le donne in gravidanza). L’autrice non è riuscita a trovare alcuno studio 

che confrontasse le cellule di grasso femorale di pazienti affetti da lipedema con quelle di donne in 

gravidanza, ma ipotizza che i risultati sarebbero istruttivi. 

Relaxina  

Si parla di ipermobilità come caratteristica del lipedema (Herbst et al, 2015; Beltran e Herbst, 2017; 

Paolacci et al, 2018). L'ipermobilità che si presenta in tandem con il lipedema è stata osservata anche 

da questa autrice. Szél et al (2014) hanno riferito che nel lipedema è stato sospettato un difetto 

intrinseco del tessuto connettivo, che può causare insufficienza muscolo-scheletrica e perdita di 

elasticità della pelle. Se l'ipermobilità e la lassità del tessuto connettivo sono un problema nel 

lipedema, l'ormone relaxina può essere coinvolto.  

Nell'uomo, la relaxina esiste sotto forma di tre prodotti genici, H1, H2 e H3. La relaxina H2 è la 

principale forma di relaxina immagazzinata e circolante nell'uomo e sembra avere effetti a lungo 

termine sui tessuti connettivi alterando il turnover del collagene e dei proteoglicani (Kapila, 2003). 

La relaxina è prevalentemente associata a una serie di funzioni legate alla gravidanza che coinvolgono 

il turnover della matrice extracellulare (ECM) e la degradazione del collagene. Tuttavia, la capacità 

della relaxina di ridurre la sintesi della matrice e di aumentarne la degradazione ha importanti 

implicazioni anche al di fuori della gravidanza.  

È stato dimostrato che la relaxina H2 è in grado di invertire l'accumulo di collagene in diversi organi, 

come la pelle, i polmoni, il fegato, i reni e il cuore di tutti i modelli in vivo di fibrosi indotta studiati 

finora (Samuel et al, 2005). Per quanto riguarda la componente degradativa della matrice del ciclo di 

rimodellamento, la relaxina sembra agire principalmente modulando l'induzione di diverse 

metalloproteinasi della matrice (MMP), tra cui la collagenasi e la stromelisina (Kapila, 2003). Le 

MMP sono enzimi proteolitici in grado di degradare la ECM e sono bilanciate da una componente 

regolatoria, gli inibitori tissutali delle metalloproteinasi (TIMP). Le MMP e i TIMP agiscono di 

concerto per controllare il sito e l'entità del turnover della ECM in tutto l'organismo (Curry e Osteen, 

2003). È noto che le MMP contribuiscono in modo sostanziale alla degradazione dei tessuti nelle 

malattie infiammatorie delle articolazioni, tra cui l'artrite reumatoide e l'osteoartrite (Kapila, 2003). 

La perdita di controllo del sistema delle MMP porta a una degradazione estesa e spesso distruttiva 

della ECM, come si vede nell'artrite e nel cancro (Curry e Osteen, 2003). Il sistema MMP controlla 

anche aspetti della funzione riproduttiva (Curry e Osteen, 2003). Scrivendo della distruzione del 

collagene che si verifica nella cellulite, Mazioti (2018) osserva che durante le mestruazioni il livello 

di MMPs è elevato per consentire il sanguinamento endometriale. La distruzione di collagene che 

esse causano non è limitata solo all'endometrio, ma riguarda anche la CT e il derma. Hashem et al. 

(2006) hanno riscontrato che il β-estradiolo, la relaxina o il β-estradiolo+relaxina hanno causato una 

perdita significativa di GAG e collagene dalla sinfisi pubica e dal disco dell'ATM e di collagene dalla 
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cartilagine articolare, ma non dal menisco del ginocchio. Il progesterone ha impedito la perdita di 

queste molecole mediata dalla relaxina o dal β-estradiolo. I ricercatori hanno ipotizzato che questi 

ormoni possano svolgere un importante ruolo regolatore nel metabolismo normale e patologico dei 

tessuti cartilaginei, modulando il rimodellamento della ECM della cartilagine, e che gli individui con 

livelli assoluti o relativi anormali di uno o più di questi ormoni o dei loro recettori possano incorrere 

in una perdita progressiva di macromolecole della matrice, portando a disturbi articolari caratterizzati 

dalla degenerazione di specifiche cartilagini o fibrocartilagini. Diversi studi su animali e sull'uomo 

dimostrano che la cascata proteolitica delle MMP associata all'ovulazione è regolata, in parte, dal 

progesterone (Curry e Osteen, 2003).  

Samuel et al. (1996) hanno studiato gli effetti della relaxina sulla sinfisi pubica di ratto non gravido 

in combinazione con estrogeni e progesterone. I ratti innescati con estrogeni hanno prodotto una 

maggiore riduzione del contenuto totale di collagene, ma non hanno avuto effetti significativi sulla 

solubilità o sulla composizione del collagene quando sono stati trattati con relaxina. L'effetto 

potenziato del priming estrogenico si è perso quando è stato aggiunto il progesterone. Le conclusioni 

sono che la relaxina ha potenti effetti inibitori sulla quantità di collagene, potenziati dagli estrogeni e 

antagonizzati dal progesterone.  

Vale la pena notare che le pazienti con PCOS presentano un'elevata attività delle MMP (Curry e 

Osteen, 2003). La microangiopatia è una delle caratteristiche istologiche precoci del meccanismo del 

lipedema (Szél et al, 2014). La relaxina è in grado di stimolare la formazione di nuovi vasi sanguigni, 

non solo in gravidanza ma anche nella tumorigenesi o nelle ferite ischemiche, attraverso 

l'upregolazione dei trascritti del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) (Feijóo-Bandin et al, 

2017). Nel complesso, i VEGF e i loro recettori sono regolatori critici dell'angiogenesi e della 

linfangiogenesi (Jones e Min, 2011). Tuttavia, nel carcinoma mammario, è stato suggerito che il 

VEGF generi vasi immaturi, emorragici e con perdite (Szél et al, 2014). I macrofagi nel tessuto 

adiposo secernono fattori di segnalazione, tra cui il VEGF, che innescano la formazione di vasi 

linfatici che perdono, causando ulteriore gonfiore, infiammazione e obesità (Jones e Min, 2011). È 

interessante notare che uno studio che ha esaminato gli effetti della terapia con onde d'urto in pazienti 

con lipedema o cellulite ha riscontrato livelli plasmatici medi di VEGF quasi quattro volte superiori 

al basale rispetto ai soggetti non lipedematosi (Siems et al, 2005). La rilessina promuove la 

vasodilatazione attraverso un meccanismo che coinvolge la produzione di NO (ossido nitrico) in 

un'ampia gamma di organi e tessuti (Feijóo-Bandin et al, 2017). Ciò può avvenire negli organi 

riproduttivi (ghiandole mammarie, utero) ma anche nel grasso sottocutaneo (McGuane et al, 2011). I 

meccanismi che regolano l'espressione della relaxina e dei suoi recettori nei diversi tessuti in cui 

vengono prodotti non sono ancora noti (Feijóo-Bandin et al, 2017). Si suggerisce inoltre che diverse 

concentrazioni di relaxina possano attivare il suo recettore in modo diverso (Bathgate et al, 2013). In 

sintesi: l'ormone relaxina modula l'induzione delle MMP (che regolano la sintesi e la degradazione 

della matrice extracellulare) e la sua azione è influenzata dagli estrogeni e dal progesterone. 

Un'aumentata presenza di relaxina provoca un'up-regulation del VEGF (che porta all'angiogenesi). 

Esistono quindi legami tra la relaxina e varie fisiopatologie del lipedema (tessuto connettivo lasso, 

microangiopatia e coinvolgimento degli steroidi sessuali). 
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Lipedema e ormoni femminili  

Alcuni studi sul lipedema ipotizzano un'associazione con gli ormoni femminili e che la malattia si 

manifesti in periodi di turbolenza ormonale come la pubertà, il parto o la menopausa (Szél et al, 2014; 

Al-Ghadban et al, 2019; Buso et al, 2019; Wright e Herbst, 2021). Schmeller e Meier-Vollrath 

osservano che la letteratura sottolinea la manifestazione del lipedema durante la pubertà, ma la loro 

esperienza dimostra che l'insorgenza si verifica spesso anche dopo la gravidanza (Schmeller e Meier-

Vollrath, 2008). Tuttavia, il documento di consenso europeo afferma che non vi sono prove che il 

lipedema inizi nella pubertà (Bertsch et al, 2020). 

Gli estrogeni sono ormoni femminili ben studiati e sono noti per la loro capacità di influenzare ampie 

aree della salute, come lo stato riproduttivo, la distribuzione adiposa, la stabilità scheletrica, le risposte 

immunitarie, la labilità emotiva, lo sviluppo neurale, la cognizione e la suscettibilità alle malattie (Yu 

et al, 2001; Simpson et al, 2005; Sherwin, 2012; Klein e Flanagan, 2016; Baker et al, 2017; Jenks et 

al, 2017; Eaton e Sethi, 2019).  

Gli estrogeni sono noti per avere un effetto antinfiammatorio, ma possono anche agire in modo pro-

infiammatorio, a seconda di variabili quali i tipi di cellule, i tempi e la concentrazione delle dosi 

(Straub, 2007). Al-Ghadban et al. (2019) hanno riportato risultati che suggeriscono che 

l'infiammazione e l'angiogenesi possono verificarsi indipendentemente dall'obesità nel lipoedema. I 

livelli di estradiolo possono essere un fattore causale. Straub (2007) ha affermato che i sovrasistemi 

sistemici, come l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, il sistema nervoso sensoriale e il sistema nervoso 

simpatico, possono essere influenzati dagli estrogeni per stabilire un ambiente pro-infiammatorio. Il 

dolore è una delle caratteristiche che definiscono il lipedema; una presentazione di lipedema senza 

dolore è classificata come da alcuni autori specie in ambito tedesco come lipoipertrofia (Bertsch et 

al, 2020).  

Anche gli estrogeni sono legati alla percezione del dolore. È dimostrato che la sensibilità al dolore di 

una donna aumenta e diminuisce durante il ciclo mestruale, e che la pelle, il tessuto sottocutaneo e i 

muscoli sono influenzati in modo diverso dalle fluttuazioni ormonali femminili (Hoffman e Tarzian, 

2001). I sintomi della fibromialgia sono associati alla fase luteale, quando i livelli di estrogeni e 

progesterone sono elevati (Korszun et al, 2000). La percezione del dolore varia in base alle fasi del 

ciclo mestruale nelle donne con percezione del dolore cronico, con pazienti che valutano il dolore 

significativamente più alto in alcune fasi del ciclo mestruale rispetto ad altre (Hellström e Anderberg, 

2003).  

Anche la menopausa può modificare la sensibilità al dolore. Sebbene la perdita di estrogeni possa 

portare a una diminuzione di condizioni dolorose che durano tutta la vita, come la cefalea, la 

menopausa può anche essere accompagnata da "nuove" condizioni dolorose, come l'osteoporosi e le 

infiammazioni articolari (Meriggiola et al, 2012). Il progesterone non è altrettanto studiato, ma di 

recente è stato riconosciuto come un "giocatore alla pari" nell'omeostasi della salute delle donne 

(Sundström-Poromaa et al, 2020). È interessante notare che uno studio recente ha messo in relazione 

il lipedema con una variante in un gene che porterebbe a una riduzione più lenta e meno efficiente 
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del progesterone a idrossiprogesterone e a un aumento del deposito di grasso sottocutaneo nei 

portatori della variante (Michelini et al, 2020).  

È necessario considerare anche i recettori degli estrogeni. Gli estrogeni si legano e attivano i loro 

recettori cogniti, ERα ed ERβ. (Chen e Madak-Erdogan, 2016). Straub (2007) ha affermato che la 

presenza di recettori per gli estrogeni è di notevole importanza perché la preponderanza di un sottotipo 

ER rispetto all'altro potrebbe modificare gli effetti degli estrogeni. Riferendosi a diversi studi, 

conclude che vi è il suggerimento di una upregulation di ERβ dipendente dall'infiammazione rispetto 

a ERα. È stato inoltre dimostrato che l'ipossia, che tipicamente accompagna le condizioni 

infiammatorie, riduce l'espressione di ERα e lo stress ossidativo aumenta l'espressione di ERβ 

(Straub, 2007). Szél et al (2014) hanno evidenziato uno studio che ha riscontrato una diminuzione del 

livello di proteina ERα e un aumento di ERβ nella regione glutea di donne in premenopausa 

sovrappeso-obese rispetto al livello del tessuto adiposo addominale; hanno inoltre osservato che il 

rapporto vita-fianchi era inversamente correlato alla proteina ERβ glutea e direttamente correlato al 

rapporto ERα/ERβ glutea. 

Lipedema, salute mentale e ormoni  

I problemi di salute mentale, come depressione o ansia, sono spesso riferiti dai pazienti con lipedema. 

In un sondaggio mondiale del 2015, condotto via Internet con 1.416 partecipanti, il 39,7% delle donne 

affette da lipedema ha dichiarato di soffrire di depressione (rispetto a una prevalenza del 3-17% nella 

popolazione generale) e il 16,5% ha citato disturbi alimentari (rispetto a una prevalenza dell'1-5% 

nella popolazione generale) (Bertsch et al, 2020).  

Nel documento di consenso europeo, Bertsch et al. (2020) sostengono che, contrariamente alla 

convenzione secondo cui i disturbi mentali derivano dal lipedema, la stragrande maggioranza delle 

donne affette da lipedema (80%) presenta gravi sintomi psicologici prima dell'insorgenza del dolore 

correlato al lipedema e che i problemi psicologici contribuiscono in modo sostanziale allo sviluppo 

del lipedema. Questo dato è interessante e rilevante perché è ben noto che l'estradiolo modula l'umore 

e la cognizione (Douma et al, 2005; Sherwin, 2012; Comasco e Sundström-Poromaa, 2015). Il 

disturbo disforico premestruale (PMDD) è classificato come disturbo dell'umore nel Manuale 

diagnostico e statistico dei disturbi mentali (DSM-5). È definito dall'insorgenza di sintomi affettivi, 

comportamentali e fisici funzionalmente compromettenti o angoscianti nella tarda fase luteale dei 

cicli mestruali ovulatori. Prove convergenti suggeriscono che le fluttuazioni del progesterone sono 

un fattore chiave per causare la PMDD e si pensa che le donne con PMDD abbiano una maggiore 

sensibilità a queste fluttuazioni (Sundström-Poromaa et al, 2020). Tuttavia, l'estradiolo sembra 

svolgere un ruolo importante per quanto riguarda i sintomi della PMDD, in quanto il progesterone in 

combinazione con un'alta dose di estrogeni sembra provocare più sintomi rispetto al progesterone 

combinato con una bassa dose di estrogeni (Segebladh et al, 2009). Dato che gli estrogeni sono 

fortemente coinvolti nell'up-regolazione dei recettori del progesterone (nel cervello e altrove), una 

maggiore disponibilità di estrogeni può quindi tradursi in un maggior numero di recettori del 

progesterone su cui il progesterone può agire (Sundström-Poromaa et al, 2020).  
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Se i disturbi della salute mentale possono essere collegati sia al lipedema che agli squilibri ormonali, 

ciò rafforza l'ipotesi di un'indagine sullo squilibrio ormonale o sull'aumentata sensibilità a certi 

ormoni come causa principale del lipedema. Anche uno studio recente ha stabilito questo 

collegamento. Michelini et al. (2020) hanno affermato che la correlazione tra disturbi dell'umore e 

deposito di grasso sottocutaneo suggerisce il coinvolgimento del metabolismo degli steroidi e della 

segnalazione dei neuro-ormoni, pur confermando che finora non è stata stabilita una chiara 

associazione. Come già detto, lo stress è fortemente legato all'iperprolattinemia. Se i pazienti affetti 

da lipedema presentano disturbi dell'umore a causa dell'influenza ormonale, questi attacchi di ansia e 

depressione (e altre agitazioni mentali) possono plausibilmente aumentare i livelli di stress, con 

conseguente iperprolattinemia. L'aumento dei livelli di prolattina potrebbe quindi agire come causa 

principale, o come fattore che contribuisce all'accumulo di tessuto adiposo gluteo-femorale. 

Conclusioni  

La relazione tra lipedema e ormoni non è stata sufficientemente studiata. Uno dei motivi potrebbe 

essere l'eccessiva complessità degli ormoni femminili. Gli effetti di ormoni quali estrogeni, 

progesterone, relaxina e prolattina possono essere inibiti o potenziati a seconda di variabili quali (a) 

i livelli o le concentrazioni ormonali (b) la presenza di altri ormoni o (c) la distribuzione di particolari 

recettori. Forse a causa di questa complessità, per gran parte della storia della medicina la 

complicazione degli ormoni femminili è stata semplicemente elusa.  

Fino a poco tempo fa, le sperimentazioni sui farmaci escludevano molto spesso le donne, soprattutto 

perché si temeva che i loro cicli mestruali potessero alterare i risultati (Bryson, 2019). Non solo i 

medici, gli scienziati e i ricercatori sono stati per lo più uomini, ma anche la maggior parte delle 

cellule, degli animali e degli esseri umani studiati nella scienza medica sono stati di sesso maschile: 

la maggior parte dei progressi che abbiamo visto in medicina sono venuti dallo studio della biologia 

maschile (Jackson, 2019). Tuttavia, una vera comprensione del lipedema sarà impossibile senza 

affrontare questo aspetto complesso della malattia. Fortunatamente, lo studio degli ormoni si sta 

espandendo ed esistono molte ricerche su estrogeni, progesterone, prolattina e relaxina che potrebbero 

essere utilmente applicate allo studio del lipedema. Si spera che queste osservazioni sui profili 

ormonali delle donne, in particolare di quelle in gravidanza, possano costituire un punto di partenza 

per la discussione di un possibile profilo ormonale del lipedema. 
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