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Genetica ed epigenetica dell’obesità  
Contributo genetico alla scoperta di farmaci 
 
 
 

 
 
I bersagli farmacologici per i quali esiste un supporto da parte della genetica umana hanno un 
tasso di successo notevolmente più elevato nella progressione della sperimentazione clinica, sia 
per ragioni di efficacia che di sicurezza, rispetto a quelli senza supporto genetico  
Minikel EV, Painter JL, Dong CC, Nelson MR. Refining the impact of genetic evidence on clinical success. Nature. 
2024 May;629(8012):624-629.  

 
Pertanto, l'industria farmaceutica sta sempre più sfruttando la genetica umana per supportare i 
propri programmi di scoperta di farmaci. Sebbene la genetica umana non abbia guidato 
direttamente la scoperta degli attuali farmaci dimagranti di successo, le analisi GWAS e WES 
hanno identificato associazioni significative con l'IMC per le varianti in  
 

GLP1R e GIPR 
Turcot V et al. Protein-altering variants associated with body mass index implicate pathways that control energy 
intake and expenditure in obesity. Nat Genet. 2018 Jan;50(1):26-41.  
 

Entrambi i geni sono bersagli per l'agonista del GLP-1R, semaglutide, e per il doppio agonista GLP-
1R/GIPR, tirzepatide, farmaci utilizzati per il trattamento del diabete di tipo 2 e di altre condizioni 
correlate all'obesità. Sono state segnalate anche associazioni genetiche per varianti in o vicino ai 
geni che codificano altri candidati bersagli terapeutici, tra cui  
 

FGFR1 ,RIN3A 
Hemerich D et al. An integrative framework to prioritize genes in more than 500 loci associated with body mass 

index. Am J Hum Genet. 2024 Jun 6;111(6):1035-1046. 
 

NK2R 
Sass F et al. NK2R control of energy expenditure and feeding to treat metabolic diseases. Nature. 2024 

Nov;635(8040):987-1000 

 
CALCR 

Akbari P et al. Sequencing of 640,000 exomes identifies GPR75 variants associated with protection from obesity. 
Science. 2021 Jul 2;373(6550):eabf8683. 

 
 



È stato dimostrato che gli agonisti FGF1R e NK2R riducono il peso corporeo, insieme ad ulteriori 

benefici cardiometabolici  
Sass F et al NK2R control of energy expenditure and feeding to treat metabolic diseases. Nature. 2024 
Nov;635(8040):987-1000.  

 

GRIN3A 
codifica una subunità nel recettore N-metil-d-aspartato (NMDA), che è stato implicato nella 

regolazione dell'appetito e delle preferenze alimentari 
Sasaki T et al.  Control of Appetite and Food Preference by NMDA Receptor and Its Co-Agonist d-Serine. Int J Mol Sci. 

2016 Jul 7;17(7):1081. 

Inoltre, è stato dimostrato che un antagonista NMDA accoppiato con un agonista GLP-1R provoca 
una potente perdita di peso senza effetti avversi 

Petersen  etal. GLP-1-directed NMDA receptor antagonism for obesity treatment. Nature. 2024 ay;629(8014):1133-
1141. 

 
CALCR 

codifica un recettore per la calcitonina che, insieme alle proteine che modificano l'attività del 
recettore (RAMP), forma un complesso recettoriale dell'amilina, che lega l'amilina con elevata 
affinità. È stato dimostrato che i doppi agonisti del recettore dell'amilina e della calcitonina 
promuovono la sazietà, riducono il peso corporeo, migliorano il controllo del glucosio e 
aumentano il dispendio energetico  
Mathiesen, D.S et al. Amylin and calcitonin: potential therapeutic strategies to reduce body weight and liver fat 
Front. Endocrinol. 2020; 11, 617400 

 
Ispirato dal successo degli agonisti del recettore del GLP-1, l'interesse dell'industria farmaceutica 
per la scoperta di nuovi farmaci per la perdita di peso è cresciuto vertiginosamente negli ultimi 
anni. Con la crescente evidenza che i bersagli farmacologici con supporto genetico hanno maggiori 
probabilità di raggiungere il mercato e con minori effetti avversi, il campo della genetica 
dell'obesità è destinato a svolgere un ruolo fondamentale nel progresso della scoperta di farmaci. 
Con la crescente attenzione alla perdita di peso salutare, le associazioni genetiche con la massa 
grassa, pur preservando la massa magra, diventeranno sempre più importanti. 

 
 

Conclusioni e considerazioni cliniche 
 
Negli ultimi 30 anni la ricerca sulle cause genetiche dell'obesità ha compiuto notevoli progressi e, 
nonostante permangano ancora molti interrogativi si prevedono ulteriori progressi nei prossimi 
anni per migliorare non solo il trattamento dell'obesità, ma anche la sua prevenzione. 
 
La rapida espansione degli studi sulla scoperta genetica continuerà a generare numerose varianti 
genetiche associate a esiti correlati all'obesità. I progressi tecnologici, insieme a nuovi dati 
sperimentali e approcci computazionali, genereranno cataloghi che mapperanno queste varianti 
in base alla loro funzione genomica in una vasta gamma di tipi e stati cellulari.  
 
Questi cataloghi sono essenziali per accelerare la traduzione V2F con la tanto necessaria scala ad 
alta produttività. Inoltre, per approfondire nuovi strati della biologia sottostante, la ricerca dovrà 
andare oltre l'IMC come risultato primario. L'identificazione di sottotipi di obesità più omogenei 
sarà fondamentale per un'ulteriore scoperta genica e una traduzione V2F informata. Sono previsti 



sviluppi entusiasmanti nel campo della multi-omica, trainati dalla crescente disponibilità di dati 
metabolomici e proteomici su larga scala. L'integrazione di questi dati favorirà la traduzione V2F e 
la sottotipizzazione dell'obesità.  
 
Le recenti prove del fatto che il supporto genetico può accelerare la scoperta di farmaci, insieme al 
rinnovato interesse nello sviluppo di farmaci per la perdita di peso e ai continui progressi nella 
ricerca sulla genetica dell'obesità, stanno aprendo la strada a nuovi farmaci che agiscono su altri 
meccanismi di perdita di peso con minori effetti avversi. 
 
Infine, oltre ad aumentare la nostra comprensione dei meccanismi biologici, la ricerca genetica 
può contribuire alla prevenzione e alla previsione dell'obesità. Si prevede che i PGS per la 
previsione del rischio di obesità miglioreranno ulteriormente e si espanderanno oltre le 
popolazioni di origine europea. La previsione genetica di chi è a rischio di obesità futura sarà 
particolarmente preziosa per una prevenzione tempestiva nelle prime fasi della vita. 
 

Considerazioni Cliniche 
 
Colpendo quasi 1 miliardo di persone in tutto il mondo, l'obesità comune è, in parte, ereditaria. 
Ciò significa che fattori biologici innati, codificati nel genoma di un individuo, influenzano la sua 
predisposizione ad aumentare di peso. 
 
Studi di associazione genetica vengono condotti su ampie popolazioni per identificare i geni 
associati al rischio di obesità, spesso valutato tramite l'IMC. Questi geni associati all'obesità 
possono fornire informazioni sui meccanismi biologici alla base della regolazione del peso 
corporeo. Finora, sono state identificate più di 1500 varianti genetiche associate all'IMC. 
 
Queste varianti genetiche sono distribuite in tutto il genoma, spesso tra geni piuttosto che in geni. 
Collegare le varianti genetiche ai probabili geni causali, ovvero la traduzione V2F, è una sfida 
importante, ma fondamentale per comprendere i meccanismi sottostanti. Mappe più dettagliate 
che descrivano come le varianti genetiche influenzano i geni circostanti, in una vasta gamma di 
tessuti, saranno fondamentali per facilitare la traduzione V2F. 
 
Le varianti genetiche associate all'IMC e all'obesità hanno indicato il cervello come un organo 
chiave nella regolazione del peso corporeo, probabilmente attraverso il controllo della fame, della 
sazietà e della ricompensa. Tuttavia, l'obesità è una condizione piuttosto eterogenea e l'IMC è un 
indice approssimativo per valutare il rischio di obesità. Pertanto, l'identificazione di varianti 
genetiche per tratti di obesità più raffinati o per sottotipi di obesità potrebbe rivelare percorsi 
biologici che vanno oltre quelli che agiscono nel cervello. 
 
Man mano che vengono identificate più varianti genetiche, queste vengono combinate in punteggi 
genetici che quantificano la predisposizione genetica di un individuo all'obesità. Questi punteggi 
mostrano una distribuzione normale, il che significa che la maggior parte delle persone ha un 
rischio genetico medio, mentre alcune hanno un rischio elevato e altre un rischio basso. Questi 
punteggi genetici potrebbero essere utilizzati nelle prime fasi della vita, prima dell'insorgenza 
dell'obesità, per prevedere chi è a rischio di ingrassare. 
 



Esistono sempre più prove che suggeriscono che i farmaci in fase di sviluppo, supportati da studi di 
associazione genetica, abbiano il doppio delle probabilità di successo. Pertanto, le varianti 
genetiche identificate per l'associazione con l'obesità potrebbero contribuire allo sviluppo di 
farmaci per la perdita di peso. 

Domande in sospeso.... 
 

Anche con campioni GWAS di dimensioni enormi, i loci identificati  
non tengono conto di tutta l'ereditarietà.  

Che tipo di analisi sono necessarie per cogliere l'ereditarietà mancante? 
 

L'ampliamento continuo delle dimensioni dei campioni GWAS  
e l'identificazione di un numero crescente di loci comuni  

Rappresentano l'approccio più efficace per accrescere  
la nostra comprensione della biologia di base? 

 
In teoria, i PGS possono identificare alla nascita gli individui a rischio di obesità futura.  

Tuttavia, i PGS possono essere utilizzati nella pratica  
per prevenire l'obesità se implementati in età precoce?  

 
Si tratterebbe di una strategia di prevenzione di precisione  

Efficace, fattibile ed etica? 
 

L'obesità è una malattia eterogenea e può comprendere più sottotipi omogenei.  
Esistono diversi modi per sottotipizzare l'obesità,  

Ma quale approccio produrrà i sottotipi più importanti? 
 

La ricerca genetica può supportare lo sviluppo di farmaci per la perdita di peso.  
Quali risultati dovrebbero essere considerati negli sforzi di scoperta genetica?  

 
Ad esempio, dovrebbe essere la perdita di peso,  

o l'aumento di peso, o se l'IMC, valutato trasversalmente,  

sia sufficiente? 
 

I PGS rappresentano la predisposizione genetica di una persona ad aumentare di peso.  

I PGS possono essere utilizzati per determinare il tipo  
e il dosaggio di farmaci dimagranti? 

 
 

 


