
67

vol. 29 – n. 1 - marzo 2017

con uno strumento analogo che somministri solo insulina. Inoltre, i sensori della Dexcom subiscono l’interferenza 

dell’acetaminofene e sovrastimano così la glicemia. In futuro sarà necessario produrre CGM resistenti a questa inter-

ferenza. Un altro limite da rilevare è relativo alla stabilità delle formulazioni di glucagone utilizzate: il serbatoio del 

glucagone doveva essere riempito giornalmente a causa della natura instabile delle attuali formulazioni in commercio 

dell’ormone. Sono in via di sviluppo ed in parte sono già state sviluppate nuove formulazioni più stabili ed analoghi del 

glucagone: queste nuove molecole dovrebbero superare la necessità di cambiare giornalmente il serbatoio; tuttavia, la 

misura in cui l’uso di glucagone aumenterà il costo del trattamento al momento non è nota. 

Nonostante tutti questi limiti lo studio ha permesso di mostrare i benefici del pancreas bionico biormonale sul con-

trollo glicemico che è risultato migliore anche in assenza del conteggio dei carboidrati in pazienti con diabete tipo 1 

rispetto alla terapia mediante microinfusore o mediante sistema integrato con il sensore (CGM). Tra i vantaggi vi sono 

state la facilità di avvio dato che l’unico parametro richiesto è l’inserimento dell’indice di massa corporea del paziente 

e la semplicità d’uso da parte del paziente stesso che viene sollevato dall’onere del conteggio dei carboidrati e degli av-

visi relativi ai pasti. Studi di durata maggiore e che reclutino più pazienti saranno necessari per stabilire i benefici e i 

rischi a lungo termine del controllo glicemico mediante l’utilizzo del pancreas bionico biormonale. 
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L’epigenetica è una branca della genetica che studia tutte le modifiche ereditabili che variano l’espressione genica pur 

non alterando la sequenza del DNA: studia i fenomeni che influenzano il fenotipo senza alterare il genotipo. Un segna-

le epigenetico è un qualsiasi cambiamento ereditabile che non altera la sequenza nucleotidica di un gene, ma altera la 

sua attività. Queste mutazioni, dette epimutazioni, durano per il resto della vita della cellula e possono trasmettersi 

a generazioni successive delle cellule attraverso le divisioni cellulari, senza tuttavia che le corrispondenti sequenze di 

DNA siano mutate; sono quindi fattori non-genomici che provocano una diversa espressione dei geni dell’organismo.

Circa 1,5 miliardi di persone in tutto il mondo sono in sovrappeso o obesi e sono a rischio di sviluppare diabete mellito 

di tipo 2, malattie cardiovascolari e tutte le alterazioni metaboliche ed infiammatorie ad esse correlate. In questo stu-

dio gli Autori indagano nuove vie di segnale che possono essere coinvolte nei meccanismi che legano l’obesità all’in-

sorgenza delle sue complicanze mediante uno studio di epigenome-wide association. I risultati di questo studio potrebbero 

consentire lo sviluppo di nuove strategie per la predizione e la prevenzione dell’obesità e delle complicanze ad essa 

correlate. 

Nonostante si sappia ancora molto poco sui meccanismi che collegano l’obesità alle sue complicanze, studi recenti 

suggeriscono che possa esserne coinvolta la metilazione del DNA, attraverso la regolazione dell’espressione genica e del 
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fenotipo molecolare. Gli Autori realizzano uno studio di associazione epigenetica e dimostrano che l’indice di massa 

corporea (BMI) si associa ad alterazioni multiple della metilazione del DNA, identificando nello specifico 187 loci gene-

tici (P <1 × 10-7; n = 10.261 campioni). Questi 187 loci presentano livelli intermedi di metilazione a livello di isole CpG. 

Le analisi dell’associazione genetica dimostrano che le alterazioni nella metilazione del DNA sono prevalentemente la 

conseguenza dell’adiposità piuttosto che la causa. 

Gli Autori eseguono anche una analisi genomica funzionale per studiare i potenziali meccanismi attraverso i quali 

l’obesità regola i 187 siti sentinella ricchi di CpG e osservano che le alterazioni sono presenti in diverse linee cellulari 

(sangue, tessuto adiposo, tessuto epatico). In particolare vengono identificati 38 loci (P <9,0 × 10-6) di geni coinvolti nel 

metabolismo dei lipidi e delle lipoproteine, nel trasporto dei substrati e nelle vie infiammatorie. L’entità dei livelli di 

metilazione nelle diverse classi di BMI predice l’insorgenza futura di diabete di tipo 2. Come si può osservare nella Fi-

gura 1 il rischio relativo di incidenza di diabete aumenta con i livelli di metilazione nelle diverse classi di BMI (Fig. 1).

Lo studio quindi mostra che i geni modificati dalle alterazioni epigenetiche in presenza di obesità hanno un ruolo 

importante nel metabolismo lipidico, aminoacidico e/o nell’infiammazione. Questo studio, sebbene limitato a pochi 

tessuti (sangue, tessuto adiposo ed epatico), fornisce nuove informazioni sul legame tra adiposità e malattie metabo-

liche e cardiovascolari così come anche sui rapporti tra adiposità e altre malattie quali l’asma e diversi tipi di tumori. 

Ulteriori studi saranno necessari per includere altri tessuti biologicamente rilevanti. La metilazione del DNA in loci 

specifici identifica persone ad alto rischio di insorgenza di diabete indipendentemente dai fattori di rischio convenzio-

nali. Queste nuove conoscenze potrebbero essere utili per avviare una medicina ”personalizzata” che permetta così di 

stratificare il rischio e aiuti ad affrontare l’incalzante epidemia dell’obesità e le sue complicanze sia metaboliche che 

cardiovascolari.

Figura 2  Rischio relativo di incidenza di diabete mel-

lito tipo 2 in base ai quartili di metilazione (Q1-Q4) nelle 

diverse classi di BMI (normale: BMI compreso tra 18,5 e 24,9 

kg/m2; sovrappeso: BMI compreso tra 25,0 e 29,9 kg/m2;  

obeso: BMI ³ 30 kg/m2). Q1 è il quartile con il più basso livel-

lo di metilazione, Q4 il quartile con quello più alto
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