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Esistono 11 tipi di obesità : conoscere il tuo potrebbe cambiarti la vita 
 

Imprigionato in ogni obeso c'è un magro 
 che fa segnali disperati implorando di essere liberato. 

Cyril Connolly 
 La tomba inquieta, 1944 

 
Per decenni, l'obesità è stata definita da un numero su una scala o dalla posizione in cui ci si 
posiziona nell'indice di massa corporea (IMC). Ma uno studio rivoluzionario ha scoperto che è 
molto più complesso, individuando 11 distinti tipi biologici di obesità,  
 

 
 

ognuno con cause e rischi per la salute specifici che potrebbero cambiare il modo in cui trattiamo 
e comprendiamo la malattia. 

  Un team internazionale di ricercatori, 
guidato da scienziati del Broad Institute del MIT e di Harvard, nonché da scienziati provenienti da 
Regno Unito, Finlandia, Giappone, Messico e Corea del Sud, ha analizzato il DNA di due milioni di 
persone per indagare un potenziale legame tra geni e obesità.  
 

I dati sanitari sono stati ottenuti da una serie di importanti studi: 
il GIANT Consortium,la UK Biobank, l'All of Us Research Program Mass General Brigham Biobank. 
 

       
 
Sono stati analizzati anche ulteriori set di dati provenienti da Finlandia, Messico, Giappone e 
Corea del Sud. In definitiva, i dati comprendevano persone di tutte le corporature e di origine 
europea, est-asiatica, africana, sud-asiatica, latina e mediorientale. 
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Utilizzando la vasta e diversificata raccolta di dati, sono stati definiti modelli genetici correlati a 
parametri come la circonferenza di vita e fianchi e la distribuzione del grasso.  
 

Sono stati scoperti 743 loci genetici coinvolti nelle dimensioni e nella forma del corpo,  
86 dei quali erano precedentemente sconosciuti. 

 
Ciò ha confermato che  

l'obesità è altamente poligenica 
 il che significa che più di un singolo gene gioca un qualche tipo di ruolo nel processo. 

 
 
I ricercatori hanno anche sviluppato punteggi poligenici partizionati, ovvero punteggi di rischio 
genetico basati sui piccoli effetti delle varianti nel DNA di un individuo, che non si limitano a 
stimare la probabilità di obesità, ma rivelano anche come la biologia di un individuo influenzi 
l'aumento di peso. Il punteggio somma i piccoli effetti di molte diverse varianti genetiche nel DNA 
di una persona.  
 
In questo studio, il team ha creato anche punteggi poligenici separati per ciascuno degli 11 tipi di 
obesità, consentendo di prevedere non solo chi è a rischio, ma anche come e perché. 
Complessivamente il team ha isolato 11 endotipi specifici, ovvero ha tracciato il meccanismo 
biologico alla base dell'aspetto esteriore (fenotipo) di una condizione.  
 

Ad esempio:  due persone possono avere lo stesso BMI e apparire ugualmente obese,  
ma la causa del loro aumento di peso potrebbe essere completamente diversa. 

 
Inoltre, ognuno di questi 11 tipi biologici di obesità è stato determinato da fattori diversi, tra cui  

 

meccanismi cerebrali, 
cellule immunitarie, 

vie insuliniche 
Tessuti che immagazzinano grasso. 

 
Quindi è inevitabile domandarsi : 

Se l'obesità sembra simile all'esterno ma alla radice ha una causa diversa, 
un approccio univoco alla perdita di peso basato solo sul fenotipo 

come l'IMC  non affronta la causa principale. 
 

 

 



Ne consegue che 
Gli 11 componenti rappresentano meccanismi biologici distinti  

che determinano tratti correlati all'obesità, piuttosto che l'obesità in sé 
 

Ogni endotipo ha un modello unico di associazione 
con biomarcatori metabolici ed esiti di malattia, 

 
il che suggerisce conseguenze cliniche diverse. 

 
Ciascuno degli 11 endotipi di obesità identificati presentava diversi processi sottostanti, tra cui la 
regolazione dell'appetito e dell'energia nel cervello, l'elaborazione dell'insulina, la regolazione 
dell'accumulo di grasso viscerale e sottocutaneo, la steatosi epatica e gli squilibri lipidici (grassi), 
problemi di segnalazione neuroendocrina e disregolazione immunitaria. Si sono osservate anche 
alcune sovrapposizioni, con molti processi che influenzavano diversi aspetti della regolazione 
dell'insulina e del metabolismo dei grassi. 
 
Questi endotipi non erano solo "geni del grasso", tuttavia; rivelavano anche il rischio di altri 
problemi di salute come il diabete di tipo 2, la steatosi epatica e le malattie cardiache.  
 
I risultati aprono la strada a trattamenti specifici per l'obesità, che potrebbero essere più efficaci 
rispetto a un approccio alla gestione del peso basato sull'IMC e contrastare i numerosi rischi per la 
salute legati a questi geni. 
Complessivamente i risultati suggeriscono che l'obesità non è una singola entità patologica, ma 
piuttosto un insieme di sottotipi, o endotipi, biologicamente distinti" e pertanto  possono fornire 
indicazioni per strategie di prevenzione personalizzate e guidare lo sviluppo terapeutico, 
prendendo di mira percorsi specifici per ciascun endotipo. 
 
 

BAEDEKER 
considerazioni su aspetti salienti del lavoro 

 
Per chiarire l'architettura genetica full-dimensionale alla base dell'obesità, è stato condotto uno 
studio di associazione genomica (GWAS) multi-tratto, multi-ascendenza, combinando dati 
genetici su tratti antropometrici (indice di massa corporea, circonferenza della vita, rapporto vita-
fianchi e circonferenza dei fianchi) da oltre 2 milioni di partecipanti con diversità ancestrale.  
 
Sono stati identificati 743 loci significativi, inclusi 86 loci non segnalati in precedenza, che 
rappresentano un aumento del 13% nella scoperta dei loci.  
 
E’ stato utilizzato l’apprendimento automatico e l'integrazione di dati multimodale per 
identificare i probabili geni effettori nei loci associati all'obesità.  
 
E’ stato eseguito il clustering genetico su dati GWAS multi-tratto biologicamente arricchiti basati 
sulla fattorizzazione della matrice bayesiana non negativa 3 nella UK Biobank ( n = 408.816) e 
identificato 11 cluster di obesità (endotipi).  
 
Oltre a ricapitolare gli endotipi che determinano i classici fenotipi di obesità metabolicamente 
sana e non sana, sono stati identificati  nove ulteriori endotipi di obesità guidati dalla fisiologia 



dell'insulina, dalla compensazione delle cellule beta, dalla disregolazione immunitaria, dalla 
regolazione neuroendocrina e dal metabolismo lipidico. Ogni cluster non solo era caratterizzato da 
caratteristiche biomarcatoriche e traiettorie cliniche uniche, ma mostrava anche un arricchimento 
cluster-specifico nelle regioni regolatorie tissutali e monocellulari.  
 
Per facilitare l'adozione clinica e di ricerca dell'endotipizzazione dell'obesità, sono stati  creati  
punteggi poligenici partizionati per gli 11 endotipi di obesità, le cui prestazioni sono state 
validate esternamente utilizzando la Mass General Brigham Biobank ( n = 48.377) e rese pubbliche 
nel catalogo PGS.  

 
Questo studio segna un passo avanti sia nella risoluzione biologica che nella 
traduzione clinica dell'eterogeneità nell'obesità, implicando che la prevenzione e 
la gestione dell'obesità dovrebbero essere diversificate quanto la condizione 
stessa. 
Caro lettore di BAEDEKER nei prossimi giorni di questo torrido agosto analizzerò  le attività chiave 
che potrebbero accelerare la traduzione delle varianti genetiche associate all'obesità in 
informazioni biologiche significative per migliorare la nostra comprensione della biologia alla base 
della regolazione del peso corporeo, il che dovrebbe portare non solo a un migliore trattamento 
dell'obesità, ma anche alla sua prevenzione e alla previsione dei soggetti a rischio  

 

 
 

Baedeker dedicherà questo mese di agosto  

a focus   specifici su OBESITA' e dintorni 
 

Genetica ed epigenetica dell’obesità  
4. Agosto 

Dalla variante genetica alle intuizioni meccanicistiche 
11.Agosto 

Fenotipizzazione profonda dell'obesità 
18. Agosto 

Contributo della genetica alla scoperta di farmaci 
21.agosto 

Considerazioni cliniche 
 


