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«REVISION OF THE MOST IMPORTANT SCIENTIFIC WORKS ON THE GENETIC AND EPIGENETIC PATHWAYS TO OBESITY»
Summary. Following a long debate, during last 20 years, regarding the genetics field of human common traits, we
can underline the presence of a wide expression of gene variability, adding a large environment influence, we’ll keep
the concept that genes will hold our species traits unaltered during the millennia. Although, obesity is the result of an
interaction between genetic factors and individual environment. The genetic contribution to interindividual variation
in common obesity has been estimated at 40-70%. Yet despite a relatively high heritability, the search for obesity
susceptibility genes has been an arduous task. The goal of this review is to check the published works on this matter
(genetics and epigenetics influence on gene expression) and underline that according to the recent evident bases the
genes associated with risk of obesity are susceptible to epigenetic mutations; the epigenetic markers influence the
expression of genes associated with obesity.
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Riassunto. Dopo un intenso dibattito, nell'ultimo ventennio, relativo a quanto sia determinante I'aspetto genetico
sulle caratteristiche della specie si pud concludere che ¢’¢ una grande variabilita di espressione a partire da uno stesso
corredo cromosomico con una grande influenza ambientale; ma rimane valido il concetto che i geni mantengono nei
millenni le nostre caratteristiche di specie. Dunque l'obesita ¢ il risultato di un'interazione tra fattori genetici e fattori
ambientali. Nonostante I'alta incidenza dell’ereditarieta nell'obesita comune non sindromica, pari al 40-70% (1), la
ricerca per le oltre quaranta varianti genetiche, emerse dagli studi sull’associazione estesa del genoma, non ¢ sufficiente
a spiegare l'ereditarieta dell'obesita. C’¢ dunque un assetto genetico e una regolazione fenotipica che integrandosi de-
terminano l'assetto costituzionale dell'individuo. Lo scopo di questa reviisione ¢ quello di esaminare i lavori presenti in
letteratura, non solo in campo genetico ma anche quelli riguardanti 'epigenetica dell’'obesita visto che allo stato attuale,
le modifiche piti importanti che si possono apportare all'ereditarieta, in ambito di obesita, sono rappresentate proprio
da modifiche epigenetiche ottenibili attraverso la dieta.

Parole chiave: Epigenetica, evoluzione, obesitd, genetica dell'obesita

La nutrigenomica valuta le influenze della dieta
sul genoma e correla i risultanti diversi genotipi a dif-

N

La genetica della nutrizione ¢ costituita da piu ferenze della risposta genetica e cellulare del sistema

biologico. La transcriptomica analizza I'espressione dei

settori di studio quali la nutrigenomica, la nutrigeneti-
ca, I'epigenetica, la transcriptomica, la proteomica e la
metabolomica (2).

geni in un sistema biologico e in condizioni ambientali
specifiche. La proteomica ha lo scopo di caratterizzare
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tutte le proteine che compaiono in un sistema biolo-
gico, inclusi la loro relativa abbondanza, la distribu-
zione, le modificazioni post-traslazionali, la funzione
e l'interazione con altre molecole biologiche. La me-
tabolomica si riferisce allo studio di prodotti cellulari
di piccolo peso molecolare in risposta ai trattamenti
dietetici, deve fornire I'analisi quantitativa di tutti i
metaboliti che sono presenti in un sistema biologico.
Transcriptomica, proteomica, metabolomica, tuttavia,
non rappresentano ancora procedure standardizzate e
continuano a confrontarsi con problemi tecnici quali la
preparazione del campione, la sensibilita analitica e la
mancanza di metodi statistici adeguati (2).

La recente “Human Obesity Gene Map” (3):
elenca 11 mutazioni genetiche singole, 50 loci relativi
alle sindromi Mendeliane di rilievo nell’obesita, 244
modelli animali transgenici o “knockout” e 127 geni
candidati, dei quali poco meno del 20% sono replicati
in pitt di cinque studi (2); un totale di 253 “quantitative
trait loci”, per differenti fenotipi rapportabili all'obesi-
ta, sono rapportati a 61 genomi e di questi solo circa il
20% sono supportati da pitt di uno studio (4).

Assetto genetico negli animali

Con il termine di “Obesita essenziale” si inten-
dono quelle forme di obesita in cui non ¢ stata ancora
identificata una esatta patogenesi; tra le varie ipotesi
sono stati presi in considerazione di volta in volta, fat-
tori genetici, metabolici, nutrizionali, sociali e cultura-
li. Ad esempio i dati riportati su gemelli monozigoti e
dizigoti indicano che I'obesita ha una forte aggregazio-
ne familiare. In particolare Strunkard et al (5) hanno
dimostrato che il BMI di figli adottivi correla mag-
giormente con il BMI dei genitori biologici rispetto a
quello dei genitori adottivi.

I primi studi riguardanti la presenza di un substra-
to genetico nell’'obesita risalgono agli anni cinquanta,
quando venne identificato un ceppo di topi di labora-
torio caratterizzato dalla presenza di obesita trasmessa
in maniera ereditaria (6). Negli studi successivi sono
emersi altri modelli di topi con obesita trasmessa ere-
ditariamente, con mutazioni di un singolo gene, come
i topi Ay, Ad. Fat e tub o i ratti del ceppo Zucker. In

questi ultimi alcuni autori hanno evidenziato la pre-

senza di una mutazione genetica, autosomica recessi-
va, localizzata sul locus “fa” del cromosoma 5 (7). Nel
1994 dal gruppo di ricerca di Zhang et al (8) ¢ stato
identificato il gene responsabile dell’obesita nei topi
ob. Questo gene trasmesso con carattere autosomico
recessivo codifica per una proteina specifica, definita
successivamente leptina ed espressa sulla superfice del-
la membrana plasmatica degli adipociti. I topi mutanti
ob/ob non producono la leptina, a causa di una muta-
zione puntiforme del gene che la codifica e cio spiega
la presenza di obesita. Il ruolo di questa molecola nella
patogenesi dell’obesita nei topi ob/ob ¢ stato dimostra-
to nello studio di Friedman et al (9). La leptina infat-
ti, induceva un calo ponderale del 40% nei topi ob/ob.
Studi condotti dal gruppo di ricerca di Giacobino (10)
hanno portato alla scoperta di una ridotta espressione
a livello di membrana cellulare del recettore Beta 3, in
ratti geneticamente obesi. Questo recettore & espresso
sulla superfice esterna del plasmalemma degli adipociti
bruni, ed ¢ stato dimostrato essere il principale media-
tore della termogenesi e della ossidazione degli acidi
grassi nel tessuto adiposo bruno ed inoltre induce lipo-
lisi negli adipociti bianchi.

In ceppi di topi geneticamente obesi (fat/fat) ¢ sta-
to riscontrato un altro difetto genetico riguardante una
mutazione puntiforme del gene per la carbossipeptidasi.
Un enzima responsabile dell'attivazione di vari ormoni.
Un altro fattore proposto per lo sviluppo di obesita negli
animali ¢ il fattore di necrosi tumorale (TNF-a); questa
citochina sembra che possa influenzare direttamente il
metabolismo degli adipociti. Somministrando in vivo
TNF-a in animali da laboratorio, ¢ stato rilevato un au-
mento nei livelli sierici di trigliceridi e di lipoproteine a
bassa densita (VLDL) (11). E’ stato dimostrato che nel
tessuto adiposo ¢’¢ un‘attiva sintesi di mRINA specifico
per il TNF-a e che il tessuto adiposo ¢ il tessuto dove
¢ maggiore la produzione di mRNA. Nello studio di
Kern (12) la quota di mRNA per il TNF-o, a livello
degli adipociti dei topi obesi ¢ maggiore rispetto a quella
che si riscontra neglia animali magri.

Assetto genetico nell’'uomo

Nella specie umana le forme di obesita, trasmesse
ereditariamente, sono molto rare e rappresentano una
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piccola parte di tutti i casi di obesita presenti nella po-
polazione. Tra queste forme ricordiamo la Sindrome di
Praeder Willi, la Sindrome di Laurence Moon-Biedl
(autosomica recessiva), la sindrome di Allstrom (autoso-
mica recessiva), la sindrome di Morgagni Stewart-Mo-
rel (autosomica dominante), la sindrome di Carpnter,
Cohen e Down. Del resto esistono prove convincenti
che anche nell’ obesita non associata ad altre anomalie,
siano coinvolti fattori genetici. Basti pensare agli studi
condotti sugli indiani Pima dell’Arizona dove ¢’¢ una
elevatissima presenza di obesita e diabete tipo 2.

Tra i meccanismi patogenetici di obesita essenzia-
le ricordiamo:

Polimorfismo del gene per il TNF-a, deficit di
attivita del sistema simpatico adrenergico, recettore
Beta3 adrenergico, leptino-resistenza.

Studi condotti da Hotamisligil (11) e successiva-
mente da Norman (13), compiuti su coppie di fratelli
Pima, hanno evidenziato un collegamento tra il poli-
morfismo del gene per la citochina TNF-o, I'indice di
massa corporea ed il contenuto di grasso corporeo.

Nello studio di Saad (14) ¢ stato evidenziato un
deficit di attivita del sistema nervoso simpatico negli
indiani Pima rispetto ad un gruppo di controllo di raz-
za caucasica.

E’ stato dimostrato anche, che il numero dei re-
cettori Beta3 aumenta progressivamente in seguito alla
stimolazione da parte del sistema nervoso simpatico
indotta dal pasto o dall’esposizione al freddo. Nello
studio di Arner (15) sembra che questo recettore possa
essere implicato nello sviluppo di obesita, portando ad
una riduzione della termogenesi negli adipociti bruni e
ad un rallentamento nella lipolisi degli adipociti bian-
chi con conseguente accumulo di trigliceridi.

Nel 1995 Zhang et al (8) hanno identificato e
clonato anche nell'uvomo I'omologo del gene ob del
topo ed ¢ stato verificato un elevato grado di omologia
di sequenza tra i geni delle due specie. Con gli studi
successivi ¢ stato identificato 'omologo umano per il
recettore della leptina (OB-R).

In una recente meta-analisi condotta dal gruppo
di Young (16) nel 2007, su 29,653 individui vengono
riportate consistenti associazioni tra varianti genetiche
e sviluppo di obesita. Le varianti riguardano:

Il recettore per la melanocortina 4 (MC4R),
prohormone convertase 1/3 (PSCK1), brain-derived

neurotrophic factor (BDNF), beta 3 recettore adrener-
gico (ADRB3) gene.

Inoltre due varianti del gene MC4R: V1031 e
1251L sembrano implicate nella genesi dell’obesita.
Tre grandi meta-analisi hanno confermato che i por-
tatori dell’allele carriers 1031 hanno un basso rischio
di sviluppare obesita rispetto agli omozigoti V103V
(17,18). In un’altra meta-analisi (19) sembra che la va-
riante 12511, MC4R abbia un effetto protettivo ridu-
cendo di circa il 50% il rischio di obesita.

Il gene PSCK1 ¢ un altro candidato, bambini con
la mutazione in PCSK1 riportano una forte obesita
infantile (20), inoltre due varianti del gene; N221D e
Q665E-S690T, sono associate ad obesita in adulti e
bambini (21).

Una rara mutazione poi in BDNF ¢ probabilmen-
te causa di severa obesita ed iperfagia (22).

Infine piu di 100 studi sono stati pubblicati per
I'associazione tra la variante Arg64Trp di ADRB3 e
lo sviluppo di obesita (23). Una recente meta-analisi
su 44,833 individui ha trovato una significativa asso-
ciazione tra la variante Arg64Trp e BMI in persone
dell’Asia dell’est (24). ADRB3 ¢ infatti coinvolto nella
regolazione della lipolisi e della termogenesi.

Assetto epigenetico

Le difficolta emerse negli studi prima elencati, e
quindi la non possibilita di correlare in modo marcato
I'obesita a specifici geni, hanno spinto la ricerca verso
gli studi epigenetici. Infatti non essendo i geni suffi-
cienti a spiegare cio che avviene nel fenotipo, altre for-
me di variazione come i marcatori epigenetici, devono
essere presi in considerazione. Uno dei principali mec-
canismi responsabili di tale processo ¢ la “metilazione
del DNA” capace di attivare o disattivare un determi-
nato gene, sopprimendo o attivando quindi la relativa
funzione (26-28) e l'acetilazione degli istoni (29-30).
La metilazione del DNA puo essere fortemente in-
fluenzata dalla dieta. Per metilazione del DNA s’in-
tende una modificazione epigenetica del DNA, che
consiste nel legame di un gruppo metile (-CH3) a una
base azotata. Alcuni nutrienti contenenti elementi
come folati, metionina, colina, vit. B12, piridossalfo-
sfato sono donatori (o co-fattori) dei processi biologici
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che liberano gruppi metilici. Poiché si tratta di micro-
nutrienti, & evidente che la dieta ha un ruolo impor-
tante nell’espressione di alcuni geni, in particolare di
quelli collegati alle principali regolazioni metaboliche,
come quelle del bilancio energetico e della composi-
zione corporea (25). La metilazione del DNA avviene
di solito a livello delle citosine, specialmente se seguite
da una guanosina, ed i siti di metilazione tendono a
localizzarsi preferibilmente laddove sono presenti i
polimorfismi. Il genoma umano ¢ composto da circa
tre miliardi di paia di basi e codifica per circa 50.000
geni. La sequenza di DNA ¢ identica tra le varie per-
sone per il 99.9%; ¢ la variazione del rimanente 0.1%
che determina le differenze interindividuali. Queste
differenze comuni sono i polimorfismi (Single Nucle-
otide Polymorphism). Poiché ogni individuo possiede
2 copie dello stesso gene, possono verificarsi varie
combinazioni di un polimorfismo. Le zone del DNA
dove tendono a riunirsi pitt polimorfismi sono dette
aplotipi. I polimorfismi sono utili per tracciare la storia
dell'uvomo, ma possono essere anche utili per valutare
la suscettibilita a importanti malattie come il diabete e
malattie cardiovascolari (31). Limprinting genomico &
un termine che descrive l'ereditd trasmessa da uno
specifico genitore nell'informazione genetica (32). E’
un meccanismo epigenetico di regolazione trascrizio-
nale attraverso il quale alcune geni vengono espressi o
meno, a seconda della loro origine parentale. Determi-
nati geni ottengono l’imprinting materno o paterno
durante la gametogenesi ed il risultato di cio ¢ espresso
solo su un allele. Difetti dell'imprinting genomico
sono associati allo sviluppo di diverse malattie tra cui
anche l'obesita (33). La sindrome di Prader-Willi ¢ un
chiaro esempio di come i meccanismi epigenetici gio-
chino un ruolo fondamentale (34). Individui affetti da
tale sindrome (autosomica recessiva) sono voraci ed
hanno un appetito incontrollabile. C’¢ un’alterazione a
carico del cromosoma 15. E’ causata dall’assenza di
espressione dei geni attivi di origine paterna nella re-
gione cromosomical5q11-q13 (35). Anche il locus
GNAS ha dato importanti risultati per la teoria
dell'imprinting genetico. Obesita, insulino resistenza
ed ipertrigliceridemia si sviluppano quando ¢ ereditato
un disordine materno dell’allele GSalfa del locus
GNAS; GSalfa ¢ espressa nei tubuli prossimali renali
e nel tessuto adiposo (36). Linsday e colleghi (37)

hanno scoperto delle regioni sul cromosoma 5 e 6 di
origine materna e sul cromosoma 10 di origine pater-
na, che evidenziano come I'imprinting genetico possa
influenzare il rischio di diabete tipo 2 e di obesita negli
indiani Pima. Price e colleghi hanno evidenziato tre
differenti loci genetici associati all’obesita con influen-
za parentale: la regione 13q32-10p12 e 12q24 suggeri-
sce un effetto materno sul BMI controllato da mecca-
nismi epigenetici (38). Diverse componenti di
alimenti bioattivi possono modulare la metilazione del
DNA poiché influenzano la disponibilita di gruppi
metilici (-CH3) e di conseguenza il processo biochi-
mico di metilazione. Queste componenti includono la
vitamina B12, B6, la metionina, i folati (39). Sono sta-
ti studiati gli effetti sulle donne gravide dell’ assedio,
durato tre mesi, da parte dei nazisti nell'inverno 1944-
1945, sullo stato di salute di adulti nati da tali madri
(40). Se la malnutrizione si era determinata nel primo
mese di gravidanza, aumentava il rischio di spina bifi-
da, schizofrenia, BMI elevato, eventi coronarici in et
adulta. Se nel terzo trimestre, aumentava il rischio
d’insulinoresistenza e ipertensione arteriosa. Sugli
stessi soggetti ¢ stata riscontrata associazione tra meti-
lazione del DNA e rischio di patologie nell’eta adulta
(41). In generale I'esposizione in gravidanza alla mal-
nutrizione, incrementava il rischio d’iperlipidemia, e
di accidenti cerebro-vascolari mortali (41). Su gli stes-
si soggetti, il gruppo di Tobi et all. (41) ha poi studiato
la metilazione del DNA per alcuni geni ed i ricercato-
ri hanno osservato che la malnutrizione nel primo tri-
mestre di gravidanza riduceva la metilazione del DNA
per IGF2 (Insulin- like- growth- factor 2) INSIGF -
promoter (The overlapping region of IGF2 and insu-
lin) e la aumentava per GNASAS (Antisense Rna non
Protein Coding), MEG3 (A Maternal Imprinting
Gene), IL10 (interleuchina 10), LEP (Leptina); vice-
versa nel terzo trimestre aveva effetti opposti sulla me-
tilazione di GNASAS, che risultava ridotta. In altre
parole era possibile osservare un’associazione tra meti-
lazione del DNA e rischio di patologie dell’eta adulta
(41). Variazioni epigenetiche avvengono comune-
mente durante la gestazione, lo sviluppo neonatale e
durante la pubertd. Sembrano portare “memoria”
dell’esperienza della early life, ma possono portare allo
sviluppo di malattie nei periodi successivi della vita
(42). Studi su modelli animali supportano fortemente
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il concetto che I'esperienza durante la vita intrauterina
pud modulare i fenotipi della progenie indipendente-
mente dal genotipo. In particolare la nutrizione mater-
na e segnali ormonali possono influenzare i geni fetali
alterando la metilazione del DNA in geni promoters e
l'acetilazione degli istoni nella struttura della cromati-
na (43). La programmazione epigenetica della placen-
ta ha come risultato cambiamenti in struttura e fun-
zione che possono aumentare o diminuire il trasporto
di nutrienti al feto. Nello studio di Godfrey et al (44) ¢
stata riportata per la prima volta, evidenza che lo stato
di metilazione di geni promoters in utero ¢ associato a
variazioni tardive del fonotipo. Gli autori hanno misu-
rato lo stato di metilazione di CpGs nei promoters di
78 geni candidati, estratti dal DNA del cordone om-
belicale di bambini che hanno poi sviluppato obesita
all’eta di 9 anni. Lo stato di metilazione della regione
promoter RXRA (retinoid X receptor alfa) era correla-
to allo sviluppo successivo dell'obesita nel bambino.
La Auckland birth weight Collaborative (45) and the
ALPAC studies (46) hanno identificato gli alleli asso-
ciati a basso peso alla nascita ed allo sviluppo di obesi-
ta. Variazioni genetiche in KCNj11, BDNF, PFKP,
PTER e SEC16B sono associate a basso peso alla
nascita. FTO, MCr2, TMEM18, GNPDA2,
KCTD15,NEGR1, BDNF e ETV5 osservati su 7146
bambini, sono stati studiati come alleli a rischio obesi-
ta. Ma in una recente meta-analisi, solo MTCH2 e
FTO sono stati associati rispettivamente a basso ed
alto peso alla nascita (47). In particolare le varianti del
gene FTO nell'obesita potrebbero essere mediate da
meccanismi epigenetici (48). Il gene FTO ¢ il gene
ritenuto responsabile dell’obesita: in un'importante ri-
cerca pubblicata sulla rivista “Science”, questo gene
sarebbe in grado di attivare o disattivare la funzione di
numerosi geni implicati nelle regolazioni metaboliche
del nostro organismo e nella regolazione stessa della
sensazione di appetito (49-50). E’ stato evidenziato il
ruolo del gene FTO, nell’alterazione soprattutto del
comportamento alimentare, nell’aumentare I'introito
calorico e nella diminuzione della risposta al senso di
sazietd. Pazienti con la variante FTO (rs 9939609)
hanno una diminuzione del senso di fame e sazieta
postprandiale (51). In nutri-genetica, alcuni studi re-
centi dimostrerebbero che nei genotipi FTO la dieta
mediterranea ipocalorica ridurrebbe il drop out dei pa-

zienti a dieta (52) e I'incremento ponderale in periodi
di tre anni (53).

Influenze ambientali

Cambiamenti ambientali, determinate procedure
come la manipolazione embrionale, durante un pe-
riodo limitato come i primi stadi dello sviluppo, in-
fluenzano il fenotipo adulto. Alto peso alla nascita &
stato osservato anche sull'uomo in caso di interventi
sull’embrione. Queste varianti fenotipiche sono asso-
ciate ad alterata espressione genica e metilazione del
DNA (54). 11 tessuto adiposo si sviluppa nel terzo tri-
mestre di gravidanza. Nei nati pretermine con basso
peso esposti a un recupero rapido ed eccessivo con lat-
te formula si osserva, verosimilmente per meccanismi
epigenetici, in etd adulta, un rischio metabolico e per
'obesita pitt marcato dei controlli (55). Oltre all'ipo-
ipernutrizione intrauterina, anche l'allattamento gioca
un ruolo fondamentale nel favorire o meno lo sviluppo
dell’obesita nelle eta successive. L'allattamento al seno
se prolungato per piu di sei mesi risulta essere un fat-
tore predittivo nei confronti dell’obesita. Infatti Lucas
et al (56) hanno dimostrato la presenza di una concen-
trazione maggiore di insulina plasmatica nei bambini
allattati artificialmente rispetto ai bambini allattati al
seno. Questi alti livelli di insulina stimolano la depo-
sizione di tessuto adiposo e lo sviluppo precoce di adi-
pociti. Il latte materno contiene fattori che possono
modulare il fattore di crescita dell'epidermide (EGF)
o il fattore di necrosi tumorale (TNF) che entrambi
inibiscono la differenziazione degli adipociti in vitro.
Su neonati di ratte gravide, tenute a dieta ipoprotei-
ca, 'immediato supplemento di folati, subito dopo la
nascita ripristinava 'alterata metilazione e preveniva
contestualmente, dislipidemia, steatosi epatica e iper-
tensione (57). Una dieta carente di metili aumenta
'espressione dell'imprinting, ed i geni di espressio-
ne paterna codificano “insulin-like growth factor 2”
(Igf2) nella prostata di topo (58). Il locus Igf2 risulta
particolarmente suscettibile alle modificazioni alimen-
tari soprattutto nella fase di svezzamento e nel topo
provoca cambiamenti nella metilazione ed espressione

del locus Igf2.
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Conclusioni

Allo stato attuale, le modifiche piu importanti
che si possono apportare all’ereditarieta, in ambito di
obesita, sono rappresentate da modifiche epigenetiche
ottenute attraverso la dieta. Studi sperimentali, ma
anche, se pur preliminari, nell'uomo, sembrano dimo-
strare che utilizzando proprio la “developmental pla-
sticity” & possibile invertire una condizione di rischio
o comunque limitare i danni per I'eta adulta da aspe-
cifiche carenze nutrizionali in etd perinatale: ¢ fonda-
mentale garantire un adeguato apporto dietetico di
“donatori di metili”, quindi folati, vit. B12, metionina,
colina, piridossalfosfato il che, in altre parole, significa
ancora garantire un’alimentazione sana con alimenti di
alto valore nutrizionale. In particolare studi, condot-
ti dal Dipartimento di Biochimica della IT Facolta di
Medicina e Chirurgia di Napoli, in associazione con
I'Istituto di Genetica e di Biofisica del CNR, hanno
confermato come un aumento dell’omocisteina in cir-
colo possa modificare 'espressione genica attraverso la
metilazione del DNA (58). I risultati ottenuti su pa-
zienti nefropatici (59), dimostrano per la prima volta
che un’alterazione metabolica di una malattia acquisita
(aumento dell’omocisteina nel sangue degli uremici) &
in grado di modificare I'espressione dei geni attraver-
so la metilazione del DNA. La modifica del DNA,
indotta dalla malattia, puo essere corretta e i normali
valori di omocisteina ripristinati con trattamento con
folato, una vitamina idrosolubile. Genomica nutrizio-
nale e farmacologia genetica sono le nuove frontiere
della ricerca che si occupano dei rapporti tra geni, ali-
menti (o farmaci) e malattie.
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