
Articolo originale • Original article
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Summary

Objectives
Leptin is an important factor involved in the regulation of feed-
ing behavior, and its discovery has opened new perspectives 
in the study of obesity. Given that patients with a diagnosis of 
affective disorders frequently show appetite loss, weight de-
crease and dysfunctions of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, and that leptin seems to induce anorexia by interacting 
with specific neuroendocrine and neurotransmission systems 
involved in mood regulation, a possible relationship between 
leptin serum levels and mood disorders can be hypothesized.
The aim of this article is to provide the reader with a compre-
hensive review addressing this issue.

Methods 
A systematic review of the literature on the relationships be-
tween leptin, ghrelin and mood disorders has been carried by 
searching PubMed for all studies on this topic in the period 
1995-2010.

Results
Interestingly, it was found that still very few studies have di-
rectly investigated leptin plasma levels in affective disorders.
Significant reduction of leptin plasma levels in depressed pa-
tients has been occasionally reported, however other studies 
have not confirmed this finding (Table I).

Conclusions
Although the hypothesis of a crucial role of leptin levels on the 
occurrence, recurrence and specific characteristics features of 
mood disorders deserves great attention, it should be corrobo-
rated by further specific research, since available data still ap-
pear sparse and inconsistent.  
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Riassunto

Obiettivi
La leptina è un importante fattore coinvolto nella regolazione 
del comportamento alimentare, e la sua scoperta ha aperto nuo-
ve prospettive nello studio dell’obesità.
La frequente osservazione nei pazienti con disturbo affettivo di 
perdita di appetito, perdita di peso e disfunzioni dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene, e la recente scoperta di un ruolo della 
leptina nell’indurre anoressia tramite l’interazione con specifi-
ci sistemi neuroendocrini e neurotrasmettitoriali coinvolti nella 
regolazione dell’umore, hanno suggerito una possibile relazio-
ne tra concentrazioni seriche di leptina e disturbi dell’umore. 
Questo articolo ha lo scopo di fornire al lettore una rassegna 
esauriente dei contributi sperimentali prodotti allo scopo di ve-
rificare tale ipotesi

Metodi
La ricerca in letteratura è stata condotta prendendo in consi-
derazione tutti gli articoli sull’argomento reperibili in PubMed 
relativi agli anni 1995-2010. 

Risultati
Ci pare rilevante sottolineare la scarsità di studi sinora pubbli-
cati sulle relazioni fra leptina e disturbi dell’umore. A fronte di 
alcuni studi che hanno mostrato una significativa riduzione dei 
livelli serici di leptina nei pazienti depressi, altre ricerche non 
sono riuscite a replicare questa evidenza (Tab. I).  

Conclusioni
Sebbene l’ipotesi di un ruolo rilevante dei livelli di leptina sulla 
comparsa e ricorrenza  dei disturbi dell’umore, nonché sulle 
loro caratteristiche, meriti grande attenzione, essa va corrobo-
rata da ulteriori ricerche specifiche, essendo le evidenze sinora 
prodotte ancora scarse e discordanti.

Parole chiave

Leptina • Grelina • Indice di massa corporea • Disturbo depressivo 
maggiore • Disturbo ossessivo-compulsivo • Antidepressivi • Asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene
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Introduzione
La leptina (dal greco leptos = magro) è un ormone di na-
tura proteica principalmente secreto dalle cellule del tes-
suto adiposo e rappresenta una componente fondamen-
tale nel circuito omeostatico della regolazione del peso 
corporeo 1. La nostra conoscenza della leptina è legata 
agli studi condotti su ceppi di topi geneticamente obesi 
con mutazioni del gene ob (ceppo ob/ob) e del gene db, 
quest’ultimo codificante il recettore della leptina (ceppo 
db/db), caratterizzati rispettivamente da iperfagia con 
grave tendenza all’obesità e da alterazioni metaboliche 
simili al diabete mellito 2. La scoperta della leptina quale 
prodotto del gene ob ha rappresentato un tassello fonda-
mentale per la ricerca dei fattori responsabili dell’obesi-
tà 3. Numerosi studi sperimentali hanno mostrato come 
le somministrazioni periferiche e centrali di leptina nei 
topi obesi geneticamente deficitari della proteina lipidica 
determinavano l’incremento dell’attività metabolica e la 
tendenza a mangiare di meno, con il risultato che il peso 
corporeo raggiungeva gradualmente valori normali. Gli 
stessi effetti non erano osservabili tra i topi db/db, in cui 
una mutazione dei recettori leptinici determinava una re-
sistenza tale che sia le somministrazioni endogene che 
l’azione della leptina esogena risultavano inefficaci 3-5.
Le somministrazioni di leptina endogena riducono l’appetito 
e determinano la perdita di peso in roditori obesi genetica-
mente deficitari di leptina 3 e riduce l’iperfagia e le altera-
zioni endocrine in soggetti con disturbi dell’alimentazione 6.
La terapia con leptina non produce tuttavia sempre un si-
gnificativo calo ponderale tra i pazienti obesi, così come 
elevati livelli di leptina sierica dovuti ad un’alta percen-
tuale di massa grassa, non provocano in tutti i casi una ri-
duzione dell’assunzione di cibo 7. Ciò ha suggerito l’ipo-
tesi che l’obesità possa essere associata ad uno stato di 
relativa “resistenza” alla leptina 8

;
 questo potrebbe a sua 

volta dipendere da un deficit del trasporto attraverso la 
barriera ematoencefalica, che non consente alla proteina 
lipidica di raggiungere con successo gli specifici siti ipo-
talamici 9, o all’inibizione del segnale ipotalamico dovuta 
al blocco del legame della leptina con i siti recettoriali, 
determinato da specifiche molecole inibitorie 10 11 quali 
le proteine SOCS3 (Suppressor of Cytokine Signaling-3) e 
PTP1B (Protein Tyrosine Phosphatase 1B).
La leptina è coinvolta nella modulazione di diverse rispo-
ste fisiologiche, tra cui le risposte immunitarie 12, e nella 
regolazione del comportamento sessuale 13.
Un aumento della secrezione della leptina è stata osser-
vato in corso di infezione e infiammazione insieme alla 
disregolazione della risposta immunitaria in ratti con basse 
concentrazioni di leptina 14 15. Ciò fornirebbe dati a favore 
di un ruolo importante della leptina nel sistema immuni-
tario. Recentemente è stato evidenziato che la leptina può 
accelerare la secrezione di agenti infiammatori acuti co-

me il fattore di necrosi tumorale (TFN) e l’interleuchina-1 
(ILC-1), svolgendo quindi un’azione simile a quella di altre 
citochine infiammatorie e può promuovere la maturazione 
e differenziazione dei linfociti T helper I 16. Inoltre è oggi 
largamente accettato il coinvolgimento della leptina nella 
patogenesi di diverse malattie autoimmuni 17, come il dia-
bete 18, la sclerosi multipla 19 e l’encefalomielite 20 21.
I topi mutati obesi di entrambi i sessi non raggiungono la 
maturità sessuale e sono sterili 22. Gli studi sperimentali 
condotti su topi obesi a digiuno hanno dimostrato che il 
trattamento con leptina esogena risolve la sterilità in en-
trambi i sessi agendo direttamente a livello dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-gonadi, la cui funzione risulta fortemente 
compromessa 6. I topi geneticamente obesi sono grave-
mente carenti di ormoni sessuali a causa di un deficit 
ipotalamico che altera la secrezione di GnRh (fattore di 
rilascio delle gonadotropine). Le somministrazioni di lep-
tina stimolano la secrezione di GnRh da parte dell’ipofi-
si, determinando un incremento del rilascio degli ormoni 
luteinizzante (LH) e follicolo stimolante (FSH).
I recettori leptinici sono largamente diffusi nel sistema 
nervoso centrale, soprattutto in aree del sistema limbico 
deputate al controllo delle emozioni, quali l’ippocampo, 
l’amigdala e la corteccia  23  24. La perdita di appetito, il 
calo ponderale e l’alterazione del sistema ipotalamo-ipo-
fisi-surrene rientrano tra i sintomi dei disturbi dell’umore, 
ed è possibile che si verifichino conseguentemente anche 
alterazioni dei livelli sierici di leptina. Ciò suggerisce un 
più ampio spettro d’azione della leptina e il suo possibile 
ruolo nello sviluppo dei disturbi affettivi 25 26. Nonostante 
gli specifici meccanismi d’azione restino in questo ambi-
to ancora poco chiari, i recenti studi sperimentali condotti 
su modelli animali di depressione prospettano un nuovo 
potenziale coinvolgimento della leptina nell’eziopatoge-
nesi e/o nel trattamento dei disturbi dell’umore 27 28.
Lo scopo di questo lavoro è di passare in rassegna i contri-
buti sperimentali più interessanti presenti in letteratura sul 
rapporto fra la leptina e le costellazioni emotive, comporta-
mentali e neuroendocrine di pazienti con disturbi affettivi.

Livelli sierici e meccanismi d’azione  
della leptina
Attraverso un meccanismo di retroazione negativa la lep-
tina veicola l’informazione ipotalamica relativa allo stato 
delle riserve energetiche a lungo termine, immagazzinate 
nel tessuto adiposo, inducendo il senso di sazietà 5 29.
La sua concentrazione ematica è positivamente correlata 
al peso corporeo e all’indice di massa grassa (BMI); per-
tanto la riduzione di peso e di BMI inibisce la secrezione 
dell’ormone stimolando l’assunzione di cibo 30. Sia i sog-
getti normo-peso che obesi mostrano oscillazioni circa-
diane della concentrazione ematica di leptina, che, come 
altri ormoni, esibisce una secrezione “pulsatile” con un 
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l’assunzione di cibo 41 allo stesso modo dei suoi agonisti, 
come il 5-idrossitriptofano (5-HTP), che agiscono bloc-
cando la ricaptazione della serotonina 42. Probabilmente 
la serotonina esercita la sua funzione anoressizzante in-
crementando i livelli di insulina che, a sua volta, modula 
e facilita la secrezione di leptina 43. Come è noto, i livelli 
plasmatici dell’ormone adipocita sono significativamente 
influenzati dalla percentuale di massa grassa corporea. 
Tuttavia anche l’insulina, gli agonisti dei recettori beta-
adrenergici e i glucocorticoidi determinano l’aumento 
della sintesi di Ob-RNAm, inibendo l’assunzione di ci-
bo 44. I glucocorticoidi stimolano l’espressione e la pro-
duzione di leptina da parte del tessuto adiposo, indipen-
dentemente dal loro effetto sull’assunzione di cibo 45.
Il trattamento con cortisolo in soggetti sani induce un ri-
levante aumento nella concentrazione plasmatica di lep-
tina, suggerendo l’esistenza di specifiche interazioni tra 
quest’ultima e l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene che secerne 
il fattore di rilascio delle corticotropine (CRH), l’ormone 
adrenocorticotropo e il cortisolo: per i nostri obiettivi, è in-
teressante notare come questi fattori siano corresponsabili 
della perdita di appetito e di peso in condizioni patologi-
che come stress cronico e depressione maggiore 46.
I glucocorticoidi modulano la secrezione di leptina agendo 
attraverso il legame con i loro specifici recettori (GR), diffu-
samente rappresentati anche a livello del tessuto adiposo 47.
Nei soggetti sani la stimolazione dei glucocorticoidi incre-
menta la sintesi e la secrezione di leptina da parte degli adi-
pociti. La leptina a sua volta inibisce l’attività dell’asse ipota-
lamo-ipofisario (HPA) sia a livello ipotalamico che cortico-
surrenale 48. Le somministrazioni di antagonisti del fattore di 
rilascio della corticotropina riducono l’effetto anoressizzan-
te della leptina, mentre le infusioni centrali di proteina ob 
determinano un aumento della sintesi di CRH ipotalamico 
in ratti sani, suggerendo per questo ormone un ruolo come 
mediatore dell’effetto a breve termine della leptina sul com-
portamento alimentare di ratti deprivati di cibo 49.

Paradigmi sperimentali animali di depressione 
ed effetti delle somministrazioni esogene  
di leptina
Importanti contributi sono stati offerti da ricerche con-
dotte attraverso paradigmi sperimentali animali (Forced 
Swimming Test, FST; Chronic Unpredictable Stress, CUS) 
utilizzati per valutare gli effetti esercitati dai trattamenti 
con antidepressivi 50. L’esposizione cronica del ratto al-
lo stress provoca una varietà di deficit comportamentali 
come immobilità e manifestazioni di disperazione (“hel-
plessness”) e alterazioni neuroendocrine assimilabili a 
quelle osservate nei soggetti depressi. I dati ricavati attra-
verso paradigmi animali suggeriscono l’ipotesi che la lep-
tina possa esercitare una funzione simile a quella degli 
antidepressivi e rappresentare ipoteticamente una valida 

minimo alle h 9,00, un lento aumento durante il giorno e 
la sera, un picco notturno massimo alle h 1,00 e un velo-
ce calo tra le h 5,00 e h 9,00 del mattino 31.
Gli studi condotti sui pazienti con anoressia nervosa hanno 
dimostrato che la curva circadiana della leptina è molto ap-
piattita in questi pazienti, e che i suoi livelli ematici, analiz-
zati attraverso campioni di sangue prelevati nel corso delle 
24 ore e dopo una notte di totale digiuno, sono mediamen-
te più bassi rispetto ai soggetti sani 32. Queste osservazioni 
confermerebbero l’ipotesi già esistente in letteratura che il 
grave calo ponderale e la riduzione di BMI sono tra le prin-
cipali cause della ridotta secrezione di leptina.
La leptina produce i suoi effetti anoressizzanti attraverso 
le connessioni con specifici recettori distribuiti a livello 
del nucleo arcuato dell’ipotalamo 33. La leptina, legando-
si al recettore OB-Rb, ne determina la dimerizzazione ed 
attiva le proteine Janus-chinasi che fosforilano i mono-
meri del recettore OB-Rb. Ai siti che si creano in seguito 
alla fosforilazione, si legheranno le proteine STAT (Signal 
Transducers and Activators of Transcription), trasduttori 
del segnale e attivatori di trascrizione. Il recettore OB-Rb 
è presente in almeno due popolazioni di neuroni. Una 
prima popolazione di neuroni sintetizza neuropeptide Y 
e agouti-proteina correlata (AgRp), entrambi peptidi che 
stimolano l’appetito 34, su cui la leptina esercita un effet-
to inibitorio, sopprimendone l’espressione 35. La seconda 
popolazione di neuroni sintetizza pro-opiomelanocortina 
(POMC), che stimola il rilascio, da parte del lobo anterio-
re dell’ipofisi, di ormoni stimolanti i melanociti (a-MSH), 
il cui segnale riduce l’appetito  36. La leptina, attraverso 
il legame con il recettore Ob-Rb, stimola la sintesi di 
POMC, producendo il suo effetto anoressizzante 37. Gli 
assoni di questi neuroni a loro volta proiettano al nucleo 
paraventricolare e ai neuroni dell’ipotalamo laterale, che 
sintetizzano l’ormone concentrante la melanina (MCH) e 
l’orexina, neurotrasmettitori che stimolano l’appetito. Il 
nucleo arcuato possiede anche neuroni secernenti il pep-
tide CART la cui attività stimola il metabolismo attraverso 
le connessioni con il nucleo paraventricolare, inibendo 
la secrezione di MCH e di orexina. I neuroni del CART 
possiedono recettori per la leptina, che mediano effetti 
eccitatori e sembrano parzialmente coinvolti nei mecca-
nismi di sazietà 34. Recenti modelli sperimentali animali 
di depressione e ansia hanno individuato un incremento 
della sintesi del neuropeptide CART, suggerendone un 
importante ruolo quale correlato neurobiologico dell’an-
sia e della depressione maggiore nei disturbi d’ansia e nei 
disturbi depressivi 38 39, confermando dati già esistenti in 
letteratura su modelli umani di depressione e ansia asso-
ciati a mutazioni delle concentrazioni di CART 40.
Anche i neuroni serotoninergici sono implicati nella re-
golazione del comportamento alimentare e del metaboli-
smo energetico. Le infusioni di serotonina nel nucleo pa-
raventricolare e ventromediale dell’ipotalamo inibiscono 
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ne crescita (GHRH). I risultati suggerirono l’ipotesi che, in 
assenza di una correlazione positiva con l’indice di massa 
grassa corporea, l’aumento di leptina tra i pazienti depressi 
potesse essere determinato dall’iperattività dell’asse ipota-
lamo-ipofisario e dai più alti livelli circolanti di cortisolo, 
senza significativi effetti legati alla perdita di peso.
Uno studio recente 52 ha confrontato le differenze nei livel-
li sierici di leptina tra pazienti con depressione maggiore 
e schizofrenia, mostrando che, in assenza di significative 
alterazioni della massa grassa, entrambi i gruppi presenta-
vano concentrazioni minori rispetto al gruppo di controllo, 
indipendentemente dal genere e soprattutto dal trattamento 
farmacologico, mantenuto a regime stabile per le quattro 
settimane precedenti la sessione sperimentale. Questi risul-
tati non possono essere spiegati in funzione dell’iperattività 
dell’asse ipotalamo-ipofisario (è ben noto che i glucocorti-
coidi stimolano il rilascio di leptina) o dell’ammontare di 
massa grassa. Per spiegare tale fenomeno quindi fu avan-
zata l’ipotesi che le piccole quantità di leptina osservate 
corrispondessero a quella secreta direttamente a livello del 
sistema nervoso, individuato come ulteriore fonte di pro-
duzione di leptina. Le quantità rilasciate dal sistema ner-
voso spiegherebbero il dimorfismo sessuale individuato in 
diverse ricerche, dal momento che nel cervello delle donne 
circolano livelli di leptina maggiori rispetto agli uomini 53.
Gli studi condotti su pazienti affetti da disturbo bipolare 
I e pazienti con disturbo maniacale hanno riscontrato li-
velli più bassi sia di leptina che di colesterolo rispetto al 
gruppo di controllo. In particolare, i pazienti con episodi 
di mania mostrano concentrazioni più basse di leptina 
anche in fase di recupero dalla malattia 54. Essendo nota 
la relazione tra il sistema della leptina e la trasmissione 
serotoninergica 41

 
e in base alla correlazione positiva tro-

vata tra i livelli di colesterolo e di leptina, si ipotizza che 
la riduzione della concentrazione ematica di leptina sia 
causata da un deficit della trasmissione serotoninergica 
provocata dai bassi livelli di colesterolo soprattutto tra i 
pazienti con mania e con storie di tentato suicidio, o tra 
soggetti che manifestano comportamenti aggressivi 55.
Per valutare la relazione tra le concentrazioni di lepti-
na e i sintomi vegetativi dei disturbi affettivi, sono stati 
presi in esame anche gruppi di pazienti con depressione 
maggiore atipica (ADD), caratterizzata da sintomi quali 
iperfagia, aumento del consumo di cibi ricchi in grassi 
e carboidrati, e incremento del peso corporeo 56. Il con-
fronto con i pazienti privi di sintomi atipici (NN-DA) e il 
gruppo di controllo, bilanciati per genere, età e BMI, ha 
mostrato livelli di leptina più alti tra i pazienti con de-
pressione atipica. L’aumento della concentrazione di lep-
tina è ritenuto il risultato dell’aumento del peso, piuttosto 
che la causa dell’iperfagia e dell’aumento ponderale. I 
livelli di cortisolo e di GH tra i pazienti con depressione 
atipica sono invece apparsi invariati rispetto al gruppo di 
controllo e ai pazienti privi di sintomi atipici.

alternativa, non solo in virtù dei suoi effetti sulle risposte 
comportamentali e neuroendocrine, ma anche in termini 
di efficacia a breve termine e tollerabilità da parte ‘or-
ganismo 27 28. I topi esposti a stress cronico mostrano un 
calo dei livelli plasmatici di leptina, indipendentemente 
dalla massa corporea, e l’aumento della concentrazione 
di corticosterone causata dall’iperattività dell’asse ipo-
talamo-ipofisario. I bassi livelli di leptina si associano a 
deficit comportamentali nel FST test, in cui i ratti esposti 
cronicamente a stress assumono la caratteristica postura 
di immobilità. Allo stesso modo di altri trattamenti far-
macologici 50, la somministrazione di leptina produce un 
effetto dose-dipendente, riducendo il comportamento di 
disperazione e l’anedonia. Questa capacità di inibire le 
risposte anedoniche e di attenuare i comportamenti di 
disperazione suggeriscono che la somministrazione di 
leptina esogena possa avere effetti simili a quelli degli an-
tidepressivi. Inoltre la sistematica attivazione dei recettori 
leptinici distribuiti nell’ippocampo associata alle risposte 
comportamentali “non-depressive” ai test, suggeriscono 
che l’ippocampo potrebbe rappresentare il substrato neu-
roanatomico per l’ipotetica azione antidepressiva della 
leptina. Questi sono risultati suggestivi che vanno chia-
ramente valutati con cautela, specie in termini di validità 
dei modelli animali per i sintomi depressivi.

Livelli ematici di leptina e disturbi della sfera 
affettiva: studi nell’uomo
Perdita di appetito, calo ponderale e disfunzioni a cari-
co dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene sono fenomeni che 
sovente accompagnano l’episodio depressivo 51.
I dati esistenti in letteratura circa il possibile coinvolgimen-
to della leptina nell’eziopatogenesi e/o nel trattamento dei 
disturbi dell’umore, schematizzati in Tabella  I, non sono 
numerosi e soprattutto appaiono poco chiari e discordanti.
Gli studi sperimentali condotti su pazienti con disturbo af-
fettivo maggiore, interessati da un significativo calo ponde-
rale e perdita di appetito, hanno inizialmente evidenziato 
come le concentrazioni ematiche di leptina, dopo una not-
te di digiuno, non differiscano dai livelli misurati nei sog-
getti del gruppo di controllo, indipendentemente dal calo 
ponderale tipico dei pazienti depressi 25. Non sono stati rac-
colti in definitiva dati consistenti a favore del ruolo primario 
della leptina nella perdita di appetito e di peso osservati 
nei disturbi affettivi. Studi successivi hanno segnalato un 
incremento notturno della concentrazione sierica di lepti-
na in pazienti depressi, senza significative correlazioni con 
l’indice di massa grassa, ma con significative differenze di 
genere, (livelli sierici di leptina più alti tra le donne 26). Effet-
tuando più misurazioni, a intervalli diversi durante la notte, 
è stato considerato anche il profilo notturno espresso dalla 
leptina e le interazioni tra leptina, cortisolo, ACTH e GH, 
dopo la somministrazione del fattore di rilascio dell’ormo-
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Tabella I.
Livelli di leptina: studi sperimentali sull’uomo. Leptin levels: experimental studies in man.

Autore Campione Metodo Livelli di leptina

Deuschle et al., 1996 Pazienti con depressione maggiore 
(DSM-III, 1987) 
N = 24
Gruppo di controllo 
N = 33

Misurazione dei livelli sierici di lepti-
na (RIA) alle h 8,00 dopo una notte di 
digiuno

–

Antonijevic et al., 1998 Pazienti con depressione maggiore 
(DSM-III, 1987) 
N = 15
Gruppo di controllo 
N = 15

a. Somministrazioni di CHRH a inter-
valli di un’ora (tra le h 22,00 e le 
1,00)

b. Misurazione dei livelli di leptina 
(RIA) tra le h 24,00 e le h 4,00

c. Misurazione (RIA) delle concentra-
zioni di cortisolo, leptina, ACTH 
e GH durante somministrazioni di 
GHRH e placebo in condizione di 
digiuno (tra le h 20,00 e le h 7,00)



Kraus et al., 2001 Pazienti con depressione maggiore 
(DSM-IV, 1994) 
N = 62
Pazienti con schizofrenia (DSM-IV, 
1994) 
N = 42
Gruppo di controllo N = 64

Prelievi diurni (tra le h 8,00 e le 
h 9,00)
Determinazione delle concentrazioni 
di leptina (RIA)



Esel et al., 2005 Pazienti con depressione maggiore 
(DSM-IV, 1994) 
N = 36
Gruppo di controllo 
N = 23

Prelievi alle h 8,00, dopo notte di di-
giuno, prima e dopo il trattamento con 
venlafaxina, amitriptilina, paroxetina, 
fluoxetina
Misurazione delle concentrazioni di 
leptina (IRMA)



Jow et al., 2006 Pazienti con depressione maggiore 
(DSM-IV, 1994) 
N = 69
Pazienti con schizofrenia (senza di-
sturbo depressivo) 
N = 78
Gruppo di controllo 
N = 51

Prelievi alle h 8,00 dopo notte di digiuno
Misurazione delle concentrazioni di 
leptina (EIA)
Misurazione delle concentrazioni di 
colesterolo (Randox total cholesterol 
kit, Olympus AU 600 autoanalyzer)



Gecici et al., 2005 Pazienti depressi (HDRS, 1960)
con sintomi atipici (ADD) e senza sin-
tomi atipici (DD-NA) 
N = 57

Prelievi tra le h 8,00 e le h 9,00 dopo 
una notte di digiuno
Misurazione dei livelli di leptina (ELISA)



Atmaca et al., 2002 Pazienti con disturbo bipolare di tipo I 
in totale remissione (HAM-D; YMRS)
N = 16
Pazienti con episodi di mania (HAM-D; 
YMRS) 
N = 16
Gruppo di controllo 
N = 16

Prelievi alle h 8,00 dopo notte di di-
giuno
Misurazione delle concentrazioni di 
leptina (DRG diagnostic Kit)
Misurazione delle concentrazioni di 
colesterolo (Randox total cholesterol 
Kit, Olympus AU 600)



(continua)
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e l’indice di massa grassa corporea, confrontando gruppi 
di pazienti con depressione maggiore e schizofrenia 63, e 
producendo risultati che confermerebbero dati già esi-
stenti in letteratura 41. Le concentrazioni di leptina e di 
colesterolo infatti risultano più basse tra i soggetti depres-
si rispetto al gruppo di controllo, ma più alte nei pazien-
ti schizofrenici, probabilmente a causa delle alterazioni 
a carico del sistema serotoninergico. Una correlazione 
significativamente positiva è stata trovata tra i livelli di 
leptina e la massa grassa nei pazienti schizofrenici e nel 
gruppo di controllo. La stessa correlazione non è presen-
te nel gruppo di pazienti depressi, a supporto dell’ipotesi 
che la correlazione positiva tra peso corporeo e concen-
trazioni di leptina sia influenzata da altri fattori, in par-
ticolare dai livelli ridotti di colesterolo e serotonina, che 
causano la riduzione della sintesi di leptina.
Un dato interessante riguarda la correlazione negativa ri-
scontrata tra i punteggi nella Beck Depression Inventory e 
i livelli di leptina e colesterolo, per cui le scarse concen-
trazioni di entrambi gli ormoni sarebbero probabilmente 
associate alla gravità della sintomatologia depressiva e in 
particolare alla riduzione dell’introduzione di cibo. Nei 
pazienti schizofrenici, oltre a livelli più alti di leptina e 
colesterolo, è stata osservata una correlazione positiva 
con la gravità dei sintomi, ma i risultati ottenuti sembra-
no discordanti rispetto a quelli presenti in letteratura, che 
invece evidenziano come tra i pazienti schizofrenici i 
livelli di leptina e di colesterolo siano più bassi rispet-
to ai soggetti sani di controllo, in modo particolare tra i 
pazienti con storie di tentato suicidio e comportamenti 
aggressivi e violenti 64. Questi dati, associati alla rileva-
zione di una normale BMI, hanno suggerito l’esistenza di 
un legame tra il metabolismo lipidico e i comportamenti 
impulsivi e/o aggressivi e i tentativi di suicidio, e una cor-
relazione negativa tra i livelli di leptina e la gravità della 
sintomatologia schizofrenica. Probabilmente l’intervento 

L’aumento della concentrazione di leptina è stato individua-
to in pazienti depressi trattati con antidepressivi, con signifi-
cative differenze di genere (livelli significativamente più alti 
tra le donne rispetto agli uomini), sia nel gruppo sperimen-
tale che di controllo 57. I prelievi ematici per determinare 
i livelli di leptina furono effettuati in un unico momento, 
dopo una notte di digiuno, sia prima del trattamento con an-
tidepressivi che dopo, ma solo per quei pazienti che rispon-
devano al trattamento farmacologico. I pazienti depressi 
presentavano livelli di leptina maggiori rispetto al gruppo di 
controllo, aumento che diventava ancora più evidente do-
po il trattamento farmacologico. Ancora una volta la perdita 
di peso dei pazienti non era positivamente correlata con i 
livelli di leptina, e fu ipotizzato che le variazioni rilevate di-
pendessero dall’iperattività dell’HPA. Durante l’episodio de-
pressivo i recettori dei glucocorticoidi, distribuiti nel tessuto 
adiposo, diventano insensibili alla loro stimolazione, ma la 
somministrazione di sostanze psicotrope, oltre ad alleviare 
la sintomatologia depressiva, può diminuire la resistenza 
recettoriale ai glucocorticoidi. Di conseguenza gli adipoci-
ti diventano più vulnerabili alla stimolazione da parte dei 
glucocorticoidi, con un risultante aumento del rilascio di 
leptina 58. Un’altra ipotesi avanzata è che gli antidepressivi 
aumentano i livelli di leptina inibendo l’attività del sistema 
nervoso simpatico, che a sua volta inibisce l’espressione 
dell’ormone adipocita  59. L’aumento della leptina potreb-
be infine essere associato all’effetto oressizzante esercitato 
dalla serotonina, che contrasta il calo ponderale e ripristina 
livelli normali di tessuto adiposo 42.
Questi risultati tuttavia non concordano con quelli ottenuti 
in studi simili, in cui il trattamento con antidepressivi ha 
provocato incrementi poco significativi delle concentra-
zioni di leptina 60, oppure riduzioni, come in corso di trat-
tamento con fluoxetina 61, o nessun effetto significativo 62.
Una ricerca recente si è concentrata sulle relazioni tra la 
concentrazione ematica di leptina, quella di colesterolo 

Autore Campione Metodo Livelli di leptina

Emul et al., 2007 Pazienti con DOC (DSM-IV, 1994): 
DOC + MDD; DOC - MDD 
N = 43
Gruppo di controllo 
N = 20

Prelievi effettuati dopo una notte di di-
giuno tra le h 8,00 e le h 9,00
Misurazione delle concentrazioni di 
leptina (RIA)
Misurazione delle concentrazioni di 
grelina (EIA)



Himmerich et al., 2007 Pazienti con depressione maggiore 
(ICD-10, 1994)
N = 74

Somministrazione di desametasone/
CRH test dopo il ricovero e prima del-
la dimissione. Prelievi effettuati tra le 
h 8,00 e le h 9,00
Misurazione delle concentrazioni di 
leptina (RIA)



RIA: radioimmuneassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; EIA: enzyme immune assay; IRMA: immunoradiometric assay.

(Tabella I – segue)
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studio, particolarmente in relazione alle loro alterazioni, 
che potrebbero da un lato predisporre alla depressione, 
dall’altro influenzare la risposta clinica agli antidepres-
sivi. Giacché i glucocorticoidi stimolano la secrezione 
di leptina, la sovraespressione dell’asse HPA dovrebbe 
determinare uno stato di ipercortisolemia, aumento di 
peso e sovraespressione di leptina tra i pazienti depressi, 
e questo stato potrebbe essere risolto attraverso il trat-
tamento con antidepressivi. A tal proposito i dati in let-
teratura sono contrastanti. L’aumento di peso indotto da 
sostanze psicotrope potrebbe essere associato all’aumen-
to della secrezione di leptina 74; tuttavia altre sostanze, 
come la carbamazepina e il litio, inducono l’aumento di 
peso pur non avendo effetti sulla secrezione di leptina 75, 
mentre altre ancora, come la mirtazapina e la fluoxeti-
na 60, ne determinano solo lievi incrementi.
Per individuare le possibili reciproche influenze tra l’asse 
HPA e i livelli di leptina in pazienti depressi sottoposti a 
trattamento farmacologico, ne è stata misurata la concen-
trazione in soggetti trattati con desametasone e CRH, prima 
e dopo la remissione dei sintomi 46. I risultati replicano quel-
li già presenti in letteratura circa la correlazione positiva tra 
BMI e leptina sierica e l’aumento di peso determinato dal 
trattamento farmacologico, ma soprattutto viene evidenzia-
ta la significativa associazione tra la concentrazione ema-
tica di leptina e l’attività dell’asse HPA. Al momento della 
dimissione, i pazienti con remissione dei sintomi, mostra-
vano livelli di leptina più alti rispetto al periodo compreso 
tra il ricovero e la dimissione, in corrispondenza della nor-
malizzazione della funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi e 
del miglioramento al test di soppressione DEX/CRH quale 
segno di efficacia del trattamento farmacologico.

Conclusioni e prospettive
La leptina è stata inizialmente studiata quale importante 
fattore anoressizzante principalmente coinvolto nei pro-
cessi di modulazione del comportamento alimentare e 
della spesa energetica. La relazione tra concentrazioni di 
leptina e indice di massa corporea 30, nonché la presenza 
di sintomi quali la perdita di appetito e il calo ponderale 
in diversi disturbi dell’umore hanno suggerito l’esistenza 
di reciproche relazioni tra le alterazioni dei livelli sierici 
di leptina e le modificazioni a carico dei sistemi neu-
rotrasmettitoriali e neuroendocrini che accompagnano e 
predispongo il disturbo affettivo. Tuttavia i dati in lettera-
tura non sono numerosi e soprattutto appaiono comples-
sivamente discordanti, lontani dall’individuare uno spe-
cifico ruolo della leptina nei disturbi della sfera affettiva. 
Alcune ricerche hanno evidenziato che i livelli sierici 
di leptina restano invariati in pazienti con depressione 
maggiore rispetto ai soggetti sani 25. Altre ricerche hanno 
individuato concentrazioni di leptina ridotte in pazien-
ti con disturbi affettivi 52, e livelli aumentati con signifi-

di variabili quali il trattamento farmacologico o lo stress 
può influire sui livelli di leptina, stimolandone la secre-
zione 65. Diversi studi hanno evidenziato la relazione tra 
il trattamento con antipsicotici convenzionali e/o atipici, 
come la clozapina e l’olanzapina 64 66 e le variazioni del-
le concentrazioni ematiche di leptina, il cui incremento 
è associato all’aumento di peso corporeo, generalmente 
osservato in corso di trattamento con neurolettici 67.
La serotonina è coinvolta nei processi che provocano la sa-
zietà, pertanto le sostanze agoniste della trasmissione seroto-
ninergica riducono l’assunzione di cibo, mentre quelle che 
ne inibiscono la trasmissione stimolano l’appetito. La greli-
na, inibendo il rilascio di serotonina, stimola l’appetito 68.
L’alterazione della trasmissione serotoninergica è eviden-
te non solo nel disturbo depressivo maggiore (MDD) ma 
anche nel disturbo ossessivo compulsivo (DOC), e alcune 
ricerche si sono concentrate sulle variazioni dei livelli di 
leptina per valutarne l’eventuale significato eziopatoge-
netico in pazienti con DOC.
La serotonina modula diverse funzioni neuronali; pertanto 
sia nel DOC che nel disturbo depressivo maggiore sono os-
servabili diverse disfunzioni fisiologiche e comportamentali. 
Alcuni studi hanno riscontrato concentrazioni ematiche di 
leptina più alte tra i pazienti con DOC non complicato da 
depressione maggiore, rispetto ai pazienti con DOC e co-
morbilità depressiva 69. Questo fenomeno è stato associato 
all’iperattività dell’HPA che caratterizza il DOC con depres-
sione e non il DOC puro. Studi successivi hanno tuttavia 
mostrato che nel DOC complicato da depressione maggio-
re, i livelli di grelina sono più alti, ma le concentrazioni di 
leptina sono ridotte rispetto ai pazienti con DOC puro e al 
gruppo di controllo, sebbene le differenze non siano stati-
sticamente significative 70. Esiste una correlazione negativa 
tra i livelli di grelina e leptina nel gruppo DOC + MDD, tut-
tavia nessuno dei due ormoni presenta correlazioni con la 
gravità dei sintomi del DOC e della depressione maggiore. 
Alla luce dei risultati prodotti da questa ricerca, la grelina 
e la leptina sembrano non essere particolarmente implicate 
nell’eziopatogenesi del disturbo ossessivo compulsivo.
L’iperattività dell’asse HPA, causata da un difetto dei mec-
canismi di feedback negativo che ne regolano l’attività, a 
sua volta correlato ad una ridotta sensibilità dei recetto-
ri dei glucocorticoidi (GR) all’azione del cortisolo  71, è 
considerata un importante fattore patogenetico delle sin-
dromi depressive 72. Nei pazienti con disturbo depressivo, 
questo deficit si manifesta con ipercortisolemia e manca-
ta risposta al test di soppressione da desametasone 63. La 
stabilizzazione dell’asse è importante affinché si possa 
verificare una valida risposta clinica al trattamento far-
macologico, e uno degli effetti degli antidepressivi con-
siste proprio nella restituzione di appropriati feedback e 
nel ripristino della corretta sensibilità dei GR 73. Per tali 
motivi, le proteine coinvolte nella regolazione dell’atti-
vità dell’asse, come la leptina, sono diventate oggetto di 
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essere l’aumento dell’attività serotoninergica, principale 
effetto prodotto dagli antidepressivi, poiché la serotonina 
a sua volta incrementa la secrezione di leptina 42.
Ciò che resta da chiarire è se e in che modo le variazioni 
dei livelli della leptina possano influenzare i sintomi, op-
pure se si tratti esclusivamente di epifenomeni del distur-
bo affettivo “per sé”, e ancora se tali variazioni sono una 
conseguenza delle alterazioni neuroendocrine e neuro-
trasmettitoriali prodotte dagli antidepresssivi.
I contributi più suggestivi arrivano dagli studi condotti attra-
verso paradigmi sperimentali di depressione animale, che 
non si sono limitati ad evidenziare le alterazioni dei livelli 
sierici di leptina, ma si sono focalizzati sui suoi meccani-
smi d’azione, promuovendo lo sviluppo della cosiddetta 
“ipotesi leptinica della depressione” 28, legata all’efficacia 
che il trattamento con leptina ha dimostrato nel controbi-
lanciare comportamenti di disperazione e anedonia (“hel-
plessness”) in ratti esposti a stress cronici, e della sua ca-
pacità di sortire tali effetti in tempi complessivamente più 
brevi rispetto ai tradizionali trattamenti farmacologici.
Ulteriori studi sono necessari per estendere un campo di 
ricerca che potrebbe essere innovativo rispetto all’attua-
le approccio terapeutico dei disturbi dell’umore. Resta in 
particolare da approfondire quali processi rendano efficace 
l’azione della leptina e le specifiche interazioni con i siti 
recettoriali. I dati clinici relativi ad una possibile interazione 
tra i sintomi psichiatrici e livelli sierici di leptina sono ancora 
limitati e divergenti e vanno pertanto valutati con cautela.
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