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Genetica ed epigenetica dell’obesità: 
dalla variante genetica alle intuizioni meccanicistiche 
 
 

 
 

 

  Sono passati esattamente 30 anni da quando Claude Bouchard ha 
riassunto la genetica dell'obesità comune in una revisione per il numero inaugurale di Trends in 
Molecular Medicine   
 
La sua straordinaria lungimiranza ha anticipato molti dei progressi che da allora hanno trasformato 
il campo. Al momento della sua revisione, erano stati identificati solo circa 20 geni, loci o regioni 
cromosomiche associati alla regolazione del peso corporeo.  
Bouchard predisse che molti altri loci genetici dovevano ancora essere scoperti e che questi loci 
combinati, ora denominati PGS, avrebbero determinato la suscettibilità di una persona all'obesità.  
Previde anche che mappe più complete del genoma umano sarebbero state fondamentali per 
accelerare la scoperta dei geni. 
  

Tutte queste previsioni sono state successivamente convalidate !. 
 
Negli ultimi tre decenni, infatti, significativi progressi nelle tecnologie di genotipizzazione ad alto 
rendimento, uniti a una più profonda comprensione dell'architettura del genoma umano, hanno 
aperto la strada agli studi di associazione genomica (GWAS), un approccio di scoperta genetica 
che testa milioni di varianti genetiche per l'associazione con una malattia o un tratto in modo privo 
di ipotesi.  
 
I GWAS hanno rivoluzionato il campo della scoperta genetica, identificando oltre 625.000 
associazioni con più di 15.000 tratti ed esiti di malattia, riportati in quasi 7.000 pubblicazioni negli 
ultimi 20 anni  
Maria Cerezo  et al ,  The NHGRI-EBI GWAS Catalog: standards for reusability, sustainability and diversity Open 
Access 

I GWAS per l'obesità e i tratti adipositivi correlati hanno seguito un trend altrettanto prolifico, 
identificando finora più di 1700 varianti genetiche  
Loos RJF et al The genetics of obesity: from discovery to biology. Nat Rev Genet. 2022 Feb;23(2):120-133.  
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L'IMC è il tratto dell'obesità più ampiamente studiato nei GWAS, in quanto è una misura 
ampiamente utilizzata per valutare il rischio di obesità ed è facilmente disponibile in molti studi di 
coorte.  
 

  La maggior parte dei GWAS per l'IMC sono stati guidati dal consorzio 
Genetic Investigation of ANThropometric Traits (GIANT), uno dei più grandi consorzi genetici che 
studia i tratti antropometrici.  
 
Il consorzio GIANT ha riportato un GWAS per l'altezza, che includeva 5,4 milioni di individui che 
identificavano più di 12.000 varianti indipendenti su 7.200 segmenti genomici non sovrapposti. 
Questo studio ha rappresentato un aumento di quattro volte delle varianti associate all'altezza 
rispetto alla precedente meta-analisi GWAS  

 
Yengo L et al A saturated map of common genetic variants associated with human height. Nature. 2022 
Oct;610(7933):704-712.  

 
Si prevede che il prossimo GWAS di GIANT per l'IMC, che include un campione di dimensioni analogamente 
ampie, aumenterà il numero di varianti associate all'IMC nella stessa misura, probabilmente a più di 6000 
loci. 

 
Inoltre, le analisi di sequenziamento dell'intero esoma (WES), che hanno il potenziale per 
identificare varianti rare che alterano le proteine con grandi effetti, continueranno ad espandersi. 
Recenti studi WES su larga scala hanno incluso dati fino a 600.000 individui e hanno identificato 18 
varianti codificanti rare, di cui 12 erano associate a un BMI più elevato e sei a un BMI più basso  
Zhao Y et al . Protein-truncating variants in BSN are associated with severe adult-onset obesity, type 2 diabetes and 
fatty liver disease. Nat Genet. 2024 Apr;56(4):579-584.  
 

Anche se il numero di varianti identificate negli studi WES è più modesto rispetto a quello 
osservato nei GWAS, il loro impatto nell'elucidazione dei meccanismi biologici sottostanti è più 
profondo, perché le varianti identificate puntano più spesso direttamente ai geni causali. Con la 
continua crescita dei dati di sequenziamento, le analisi su larga scala dell'intero esoma e del 
genoma intero sono destinate a produrre numerose nuove scoperte geniche che faranno 
progredire significativamente la nostra comprensione dell'obesità. 



 
 
Chiaramente, identificare associazioni genetiche tramite GWAS è diventato un compito 
relativamente semplice, guidato principalmente da campioni di dimensioni sempre crescenti. 
Tuttavia, la vera sfida risiede nel tradurre le associazioni genetiche in osservazioni biologiche 
significative, ovvero la cosiddetta traduzione V2F. 
 
Nei primi studi GWAS, le analisi di arricchimento tissutale, basate sui loci associati all'IMC, 
avevano già indicato il cervello come organo chiave nel controllo del peso corporeo, 
probabilmente influenzando gli aspetti edonistici dell'assunzione di cibo, come la fame, la sazietà e 
la ricompensa.  
 
Sebbene le analisi di arricchimento abbiano fornito ampie informazioni sulla biologia sottostante, 
rimangono poco specifiche riguardo ai geni, ai tipi cellulari e ai pathway che collegano ciascuna 
delle varianti identificate all'obesità.  
 
Con l'avvento di nuove tecnologie, metodi e analisi, la traduzione V2F sta guadagnando slancio. 
Non esiste un protocollo unico per la traduzione V2F e i metodi utilizzati dipendono dalla variante, 
dalla sua posizione e dal suo impatto sui geni vicini, dai presunti tessuti chiave e tipi cellulari 
coinvolti e dal ruolo dell'ambiente, tra gli altri fattori. Spesso comporta la mappatura 
dell'associazione di una data variante con l'espressione loci di espressione quantitativa (eQTL)] 
dei geni, i loro livelli proteici (pQTL) o i pattern di metilazione (meQTL) nel locus. Segue la 
colocalizzazione per garantire che gli eQTL, i pQTL e i meQTL e l'associazione variante-tratto 
provengano tutti dallo stesso segnale genetico. Si ritiene che un catalogo sistematico e completo 
della funzione del genoma che descriva gli effetti molecolari e cellulari delle varianti genetiche nei 
diversi tipi e stati cellulari sia la pietra angolare per una traduzione V2F efficace e ad alta 
produttività. Molti gruppi di ricerca stanno creando mappe che annotano gli effetti previsti di ogni 
possibile variante genetica sui fenotipi molecolari e cellulari. Integrano le tecnologie più recenti, 
come la perturbazione genomica in numerosi modelli cellulari, la mappatura di singole cellule per 
identificare tipi e stati cellulari in tessuti rilevanti per le malattie e la modellazione computazionale 
per prevedere le conseguenze delle varianti genetiche per le quali non sono disponibili dati 
sperimentali. Un catalogo completo che integra gli sforzi precedenti e in corso nella mappatura 
della funzione del genoma, combinati con dati sperimentali di nuova generazione e previsione 
computazionale, è in fase di sviluppo da parte del consorzio Impact of Genomic Variation on 
Function (IGVF)  
IGVF Consortium. Deciphering the impact of genomic variation on function. Nature. 2024 Sep;633(8028):47-57.  
 

Gli sforzi di traduzione V2F specifici per l'obesità includono il LipocyteProfiler, che è uno 
strumento di profilazione fenotipica basato su immagini orientato alle malattie cardiometaboliche 
che consente la valutazione di migliaia di profili morfologici e cellulari (ad esempio, di adipociti) 
che possono essere collegati a geni e varianti genetiche  
 
 



     
 
 
Laber S etal  Discovering cellular programs of intrinsic and extrinsic drivers of metabolic traits using LipocyteProfiler. 
Cell Genom. 2023 Jun 20;3(7):100346.. 
 
Sono state generate mappe regolatorie complete dell'accessibilità della cromatina, 
dell'espressione genica e delle interazioni enhancer-promoter a lungo raggio negli adipociti umani 
e nei neuroni ipotalamici attraverso diversi stadi cellulari per mappare le varianti ai geni vicini  
Pahl MC et al. , Cis-regulatory architecture of human ESC-derived hypothalamic neuron differentiation aids in 
variant-to-gene mapping of relevant complex traits. Nat Commun. 2021 Nov 19;12(1):6749.  

 
Inoltre, sono stati creati atlanti di singole cellule che catalogano e caratterizzano a livello 
molecolare i tipi di cellule di tessuti chiave, come l'ipotalamo, il cervello e il tessuto adiposo bianco  
 

Si prevede che l'integrazione di queste mappe,  
cataloghi e atlanti con strumenti di calcolo avanzati  

facilmente accessibili alla comunità di ricerca  
accelererà nei prossimi anni la traduzione da varianti a geni,  

percorsi, tipi di cellule e/o stati cellulari specifici. 
Emont MP et al.  

A single-cell atlas of human and mouse white adipose tissue. 
Nature. 2022 Mar;603(7903):926-933. 

 


