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Genetica ed epigenetica dell’obesita:
fenotipizzazione profonda dell’'obesita

Un settore di ricerca in rapida crescita si concentra sulla comprensione dell’eterogeneita

dell’'obesita
Portincasa P et alPhenotyping the obesities: reality or utopia? Rev Endocr Metab Disord. 2023 Oct;24(5):767-773.

Sebbene I'obesita sia stata definita per oltre 25 anni da un BMI di 30 kg/m 2 o superiore gli sforzi
in corso mirano a perfezionare questa definizione considerando anche gli impatti sulla salute

dell’eccesso di adiposita
Rubino F et al. Definition and diagnostic criteria of clinical obesity. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025 Mar;13(3):221-
262..

La ricerca sulla scoperta genetica ha seguito I'esempio, spostando i GWAS (associazione
genomica oltre il BMI e 'obesita come tratti primari e risultati della malattia. | GWAS sono stati
eseguiti per fenotipi piu raffinati, come la percentuale di grasso corporeo, la massa magra, il

grasso viscerale e sottocutaneo e i livelli di leptina circolante
Agrawal S et alBMlI-adjusted adipose tissue volumes exhibit depot-specific and divergent associations with
cardiometabolic diseases. Nat Commun. 2023 Jan 17;14(1):266.
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Diversi studi hanno identificato loci genetici che non sono stati trovati nei GWAS su larga scala per
il BMI, spesso indicando altre dimensioni della biologia alla base dell’obesita.



Oltre all'uso di fenotipi piu raffinati, c'e un crescente interesse nell'identificazione dei sottotipi di
obesita per migliorare la diagnosi. Una diagnosi piu precisa dell'obesita & essenziale per lo sviluppo
di strategie migliorate per la prevenzione, la previsione, il trattamento e la prognosi, in linea con la
maggiore attenzione alla medicina di precisione. Un metodo comune per la sottotipizzazione
dell'obesita si basa sulla presenza o assenza di complicanze cardiometaboliche, che distingue la

cosiddetta "obesita metabolicamente sana" dall'""obesita non sana"

Ahima RS et al Physiology. The health risk of obesity--better metrics imperative. Science. 2013 Aug
23;341(6148):856-8.
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Vengono proposti sempre pil nuovi approcci alla sottotipizzazione dell'obesita. Ad esempio, la
sottotipizzazione basata su tratti gastrointestinali e psicologici ha portato a quattro sottotipi di
obesita ("cervello affamato", "fame emotiva", "intestino affamato" e "combustione lenta"), che
hanno dimostrato di influenzare I'efficacia dei farmaci per la perdita di peso

Acosta A et al.Selection of Antiobesity Medications Based on Phenotypes Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial

in an Obesity Clinic. Obesity (Silver Spring). 2021 Apr;29(4):662-671. doi: 10.1002/0by.23120. Erratum in: Obesity
(Silver Spring). 2021 Sep;29(9):1565-1566.

Altri approcci di sottotipizzazione si basano sulle traiettorie di crescita e aumento di peso

dall'infanzia all'adolescenza fino all'eta adulta

Kibret KT et al. Life-course trajectories of body mass index and cardiovascular disease risks and health outcomes in
adulthood: Systematic review and meta-analysis. Obes Rev. 2024 Apr;25(4):e13695. doi: 10.1111/0br.13695. Epub
2024 Jan 16. PMID: 38226403.

Altri metodi includono analisi multi-tratto (ad esempio, rapporto vita-fianchi e altezza, tra gli altri)
per catturare la composizione corporea o la salute metabolica o la (di)associazione tra BMI e

risultati cardiometabolici .

Coral DE et alSubclassification of obesity for precision prediction of cardiometabolic diseases. Nat Med. 2025
Feb;31(2):534-543. doi: 10.1038/s41591-024-03299-7. Epub 2024 Oct 24.

Inoltre, i progressi nella quantificazione ad alto rendimento di biomarcatori plasmatici, come
proteine e metaboliti, su larga scala di popolazione stanno creando nuove opportunita per la
sottotipizzazione

Nightingale Health Biobank Collaborative Group. Metabolomic and genomic prediction of common diseases in
700,217 participants in three national biobanks. Nat Commun. 2024 Nov 21;15(1):10092. doi: 10.1038/s41467-024-
54357-0. PMID: 39572536; PMCID: PMC11582662.



Dato che molti di questi biomarcatori plasmatici sono correlati con i tratti dell'adiposita, la
sottotipizzazione basata su tali dati puo identificare endotipi distinti. Questi endotipi
rappresentano sottotipi di obesita che si allineano piu strettamente con i meccanismi biologici
sottostanti rispetto ai sottotipi derivati esclusivamente da marcatori fenotipici.

Esistono chiaramente diversi modi per sottotipizzare |'obesita e la scelta dell'approccio dipende
dalle questioni da affrontare. Tuttavia, indipendentemente dall'approccio selezionato, sembra che
i diversi sottotipi rappresentino in genere sottoinsiemi piu omogenei della popolazione, ciascuno
dei quali ha un impatto distinto sui futuri risultati sanitari.

Ad oggi, solo un numero limitato di studi ha eseguito un GWAS dei sottotipi di obesita.
Ciononostante, questi sforzi hanno portato alla luce informazioni biologiche significative che
differiscono da quelle identificate nel GWAS per I'IMC

Con i progressi della ricerca sui sottotipi e la crescente precisione dei sottotipi, che catturano
meglio I'eterogeneita dell'obesita, inclusi gli endotipi basati su "omiche", si prevede che gli sforzi di
scoperta a livello genomico sveleranno ulteriori livelli della biologia alla base della regolazione del
peso corporeo.
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Punteggi poligenici

| PGS aggregano gli effetti di associazione di tutte le varianti in un GWAS per una determinata
malattia o per un fattore di rischio correlato a una malattia. In quanto tali, catturano, almeno
parzialmente, la suscettibilita genetica di una persona a quella determinata malattia. | PGS sono
stati accolti come uno strumento trasformativo per |'assistenza clinica, offrendo il potenziale per
migliorare la previsione del rischio e le strategie di trattamento personalizzate.

| PGS per valutare la suscettibilita all'obesita si basano in genere sui GWAS per I'IMC. Un PGS
ampiamente utilizzato, che si basa su un GWAS di oltre 339.000 individui di origine
prevalentemente europea e include dati di associazione di oltre 2 milioni di varianti genetiche,
spiega circa I'8,5% della variazione dell'IMC degli adulti

Gli individui con un PGS elevato (decile superiore) pesano, in media, 8 kg in piu e le loro
probabilita di obesita grave (IMC >40 kg/m 2 ) sono 4,2 volte maggiori rispetto a quelli con un PGS
inferiore (nove decili inferiori)



Khera AV et al. Polygenic Prediction of Weight and Obesity Trajectories from Birth to Adulthood. Cell. 2019 Apr
18;177(3):587-596.e9.

Nonostante le forti associazioni tra IMC e obesita, la sua capacita di predire accuratamente chi e a

rischio di obesita adulta & relativamente debole (AUC ROC ~0,64)
Loos RJF et al. The genetics of obesity: from discovery to biology. Nat Rev Genet. 2022 Feb;23(2):120-133

Inoltre, poiché il PGS e stato costruito su un GWAS di popolazioni prevalentemente di discendenza
europea, la sua efficacia nelle popolazioni di discendenza non europea & probabilmente limitata. Il
prossimo GWAS di GIANT per I'IMC e destinato ad aumentare significativamente la dimensione del
campione, ampliando cosi la rappresentativita delle popolazioni di discendenza non europea. Ci si
aspetta che questo migliori le prestazioni dei PGS, poiché spieghera meglio la variazione dell'IMC e
offrira una migliore accuratezza predittiva per I'obesita non solo nelle popolazioni di discendenza
europea, ma anche in altre popolazioni. Nonostante i rapidi progressi nello sviluppo dei PGS, non &
ancora chiaro in quali condizioni un PGS abbia la maggiore utilita per la previsione del rischio di
obesita. Per malattie complesse comuni, come il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e le malattie
cardiovascolari, tra le altre, il contributo dei PGS alla previsione del rischio viene in genere valutato
durante la giovane eta adulta e la mezza eta, spesso in combinazione con predittori clinici.
Tuttavia, a differenza della maggior parte delle malattie complesse comuni, I'obesita &€ sempre piu
una malattia a esordio precoce. Pertanto, la previsione del rischio dovra essere effettuata prima
della sua insorgenza, in eta molto precoce. | PGS, che teoricamente possono essere calcolati al
momento del concepimento, potrebbero rivelarsi particolarmente preziosi in questo contesto.
Oltre alla previsione del rischio, i PGS vengono utilizzati anche per districare I'eterogeneita della
malattia. Sono stati compiuti progressi significativi in quest'area per il diabete di tipo 2. Piu
specificamente, mentre tutte le varianti genetiche in un GWAS per il diabete di tipo 2 sono, per
definizione, associate al diabete di tipo 2, possono essere associate in modo differenziale a tratti
correlati al diabete di tipo 2, come glucosio, insulina, BMI, livelli lipidici e pressione sanguigna, tra
gli altri. Le analisi di clustering su tutte le varianti in base alla loro firma di associazione con i tratti
correlati al diabete di tipo 2 hanno rivelato sottoinsiemi di varianti che rappresentano ciascuno un
sottotipo genetico di diabete di tipo 2

Ogni sottotipo genetico di diabete di tipo 2 ha un impatto distinto sugli esiti clinici e sulle

complicanze
DiCorpo D et al. Type 2 Diabetes Partitioned Polygenic Scores Associate With Disease Outcomes in 454,193
Individuals Across 13 Cohorts. Diabetes Care. 2022 Mar 1;45(3):674-683.

| punteggi genetici basati su questi sottoinsiemi di varianti, chiamati anche PGS partizionati,
possono essere utilizzati per diagnosticare il diabete di tipo 2 con maggiore precisione. Poiché
vengono identificate sempre pil varianti dell'IMC, i PGS partizionati potrebbero aiutare a rivelare i
sottotipi genetici dell'obesita e a informare strategie mirate per la prevenzione, il trattamento e la
prognosi per ciascuno dei sottotipi di obesita, per promuovere ulteriormente la salute di
precisione in questo ambito.



