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INTRODUZIONE

L’obesità e il diabete di tipo 2 (DT2) rientrano a pieno titolo tra le malattie cronico-degenerative che maggiormente in-

fluenzano la qualità e l’aspettativa di vita, costituendo anche un grave problema di sanità pubblica. Infatti, l’inciden-

za di entrambe le condizioni patologiche è in continua crescita, assumendo ovunque, nel mondo, proporzioni epide-

miche. Le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità suggeriscono che per il 2025 ci saranno, a livello mondiale, 

più di 800 milioni di obesi e più di 350 milioni di persone colpite da DT2. Nonostante la predisposizione genetica giochi 

un ruolo fondamentale nel determinare la suscettibilità individuale allo sviluppo di obesità e DT2, i loci di suscettibi-

lità fin qui identificati – mediante studi di associazione genome-wide (GWAS, Genome-Wide Association Studies) – hanno un 

impatto relativamente modesto sul rischio di malattia (odds ratio 1,1-1,4). Inoltre, pur considerando queste varianti nel 

loro insieme, si riesce a spiegare meno del 10% di suscettibilità al DT2 e circa il 2% per l’obesità (1-2). Pertanto, le varianti 

di predisposizione genetica forniscono solo una spiegazione parziale del rischio individuale di sviluppare obesità e 

DT2. Questi dati sottolineano quanto siano determinanti i fattori ambientali, quali dieta, esercizio fisico e fattori 

socio-culturali, per lo sviluppo di queste patologie (3).

L’epigenetica è lo studio di quei fenomeni, non permanenti ed ereditabili, che influenzano le funzioni del genoma 

senza determinare cambiamenti della sequenza del DNA (4). Studi pubblicati nell’ultimo decennio indicano che l’epi-

genetica costituisce un’interfaccia tra l’ambiente, il genoma e le funzioni cellulari a esso sottese (5). Tramite questa 

interfaccia il flusso di informazioni provenienti dall’ambiente è integrato a quelle contenute nella sequenza del DNA, 

così da coordinare i processi molecolari che determinano le modifiche strutturali e funzionali di cellule e tessuti, con-

tribuendo alla trasformazione del fenotipo, tanto di quello fisiologico che di quello patologico (5).

I principali meccanismi di regolazione epigenetica alla base dei disturbi metabolici comprendono la metilazione del 

DNA e le modifiche post-traduzionali degli istoni. Queste ultime includono una serie di modifiche covalenti reversibili 

come acetilazione, metilazione, fosforilazione, ubiquitinazione, sumoilazione e ADP-ribosilazione, la cui compromis-

sione altera la conformazione tridimensionale della cromatina, attivando programmi di espressione genica aberranti, 

che contribuiscono allo sviluppo di disordini metabolici. Il ruolo delle modifiche istoniche nella patogenesi dell’obesi-

tà e del DT2 è stato adeguatamente descritto altrove (6), e non sarà trattato nella presente rassegna.

L’attuale epidemia di obesità e DT2 è dovuta principalmente a inadeguate abitudini alimentari e allo stile di vita sem-

pre più insalubre (7). Numerose evidenze suggeriscono infatti che la malnutrizione, intesa sia come denutrizione che 
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come ipernutrizione, nel corso della vita può indurre riprogrammazioni epigenetiche che si associano a un’aumentata 

incidenza di patologie metaboliche (8). Ad esempio, quando modelli murini sono alimentati con diete ricche di grassi 

(HFD, High Fat Diet), che forniscono agli animali il 60% delle calorie giornaliere, essi sviluppano obesità e DT2 accompa-

gnate da specifiche alterazioni epigenetiche, le quali, cosa molto interessante, possono essere trasmesse anche per via 

transgenerazionale (9-10). Lo stesso trattamento altera la plasticità del Metiloma (cambiamenti nella metilazione del 

DNA dell’intero genoma) in soggetti umani con basso peso alla nascita (11). Va inoltre sottolineato che un’assunzione 

calorica subottimale durante le prime fasi dello sviluppo, (es. gravidanza e/o allattamento), può perturbare la corretta 

allocazione di marker epigenetici, contribuendo così ad aumentare il rischio di patologie metaboliche nella progenie 

(12). A questo proposito, la malnutrizione materna può avere effetti negativi sulla formazione del microbioma neona-

tale, causando signature epigenetiche che potrebbero potenzialmente predisporre allo sviluppo di obesità e DT2 in età 

adulta (13).

D’altro canto, e in maniera coerente, un regime alimentare adeguato si associa a un corretto pattern di metilazione 

del DNA di geni implicati nel metabolismo energetico, contribuendo così a ridurre il rischio di malattia (14). Infatti, 

recenti studi effettuati dal nostro gruppo di ricerca hanno dimostrato che l’obesità indotta da una HFD nei topi induce 

alterazioni nella metilazione del promotore del gene Hoxa5 a livello del grasso viscerale. Il gene Hoxa5 regola la funzione 

adipocitaria ed è implicato nel rimodellamento del tessuto adiposo. Evento più importante, la sostituzione della HFD 

con una dieta bilanciata è accompagnata dal miglioramento simultaneo del fenotipo metabolico e dal ripristino dei 

livelli normali di metilazione del DNA a carico del gene Hoxa5 (15). Questi dati evidenziano chiaramente la capacità 

dell’epigenetica di rispondere in modo adattivo a condizioni nutrizionali differenti, e suggeriscono che “targettare” la 

plasticità dell’epigenoma potrebbe, in futuro, offrire nuove e realistiche opportunità per prevenire e trattare l’obesità 

e il DT2. Inoltre, numerose evidenze suggeriscono che, nell’uomo, le modifiche epigenetiche possono rappresentare 

potenziali biomarcatori di predizione del rischio individuale di obesità e DT2, ancor prima dello sviluppo del fenotipo 

patologico (16).

In questo articolo, ci concentreremo sulla metilazione del DNA e sul suo ruolo potenziale nel mediare il rischio di svi-

luppare disturbi metabolici indotti da regimi nutrizionali sbilanciati. Sarà anche discusso l’uso potenziale dei cam-

biamenti di metilazione del DNA nella valutazione del rischio individuale di sviluppare la malattia e della risposta al 

trattamento terapeutico. 

METIL A ZIONE DEL DNA

La metilazione del DNA è il meccanismo epigenetico più studiato ed è ben conservato nella maggior parte dei modelli 

vegetali, animali e fungini (17). Questa modifica consiste nel legame covalente di un gruppo metilico sul carbonio in 

posizione 5 dei residui di citosina con formazione di 5-metilcitosina. La reazione è catalizzata da una classe di enzimi, 

le DNA metiltransferasi (DNMT). Sono state identificate due classi di DNMT: DNMT1 e DNMT3. La DNMT1 svolge il ruolo 

di mantenimento e trasmette il profilo di metilazione dalla cellula madre alle cellule figlie. La famiglia delle DNMT3 

comprende due membri: DNMT3a e DNMT3b. Esse stabiliscono i profili di metilazione nelle prime fasi dello sviluppo 

embrionale e nelle cellule germinali, e pertanto vengono definite DNMT de novo (18).

Nei mammiferi la metilazione avviene, prevalentemente, sulle citosine dei dinucleotidi CpG, comuni nelle regioni 

promotrici dei geni. Recenti evidenze hanno però rivelato che la metilazione del DNA si verifica anche in siti diversi 

dalle sequenze CpG (la cosiddetta metilazione non-CpG). Questo tipo di metilazione è prevalente nelle cellule staminali 

embrionali umane e nel cervello. Tuttavia, il suo significato funzionale nel genoma dei mammiferi è scarsamente 

compreso e non sarà ulteriormente discusso nel presente articolo (19).

La metilazione del DNA induce, spesso, silenziamento genico e formazione di eterocromatina (20). Essa può interferi-

re con l’espressione genica attraverso due modalità. Questa modifica, infatti, può direttamente alterare il legame di 

fattori di trascrizione alla sequenza nucleotidica metilata o reclutare specifiche proteine che riconoscono e legano le 

citosine metilate (21).
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La metilazione del DNA è essenziale per lo sviluppo dei mammiferi e gioca un ruolo importante nella regolazione 

dell’espressione genica, nell’imprinting genomico, nell’inattivazione del cromosoma X, nello sviluppo embrionale e 

nel differenziamento cellulare (22). Pertanto, alterazioni nel pattern di metilazione del DNA possono attivare program-

mi di espressione genica aberranti, alterare l’omeostasi cellulare e contribuire allo sviluppo di una serie di gravi pato-

logie, come il cancro, malattie autoimmuni, difetti neurologici e disordini metabolici (23-24). 

La S-adenosil-L-metionina (SAM) è il principale donatore dei gruppi metilici attivi dei tessuti umani e degli altri mam-

miferi (25). La SAM è sintetizzata dalla metionina adenosiltransferasi a partire da adenosina trifosfato (ATP) e metio-

nina e da svariati altri precursori presenti nella dieta, inclusi folati, colina, betaina e alcune vitamine del gruppo B 

(B2, B6 e B12). Carenze o cambiamenti nella disponibilità di questi substrati possono influenzare la sintesi della SAM, 

alterare l’azione delle DNMT e quindi contribuire ad attivare pattern di metilazione del DNA aberranti. La formazione 

e il mantenimento del Metiloma sono pertanto sensibili ai fattori nutrizionali. Infatti, gli squilibri nutrizionali che si 

verificano nel corso della vita di un individuo potrebbero impattare in maniera importante sulla costituzione del Meti-

loma, e quindi sullo stato di salute.

PL A STICITÀ DELL’EPIGENOMA

Regimi dietetici differenti sono potenzialmente in grado di alterare i processi epigenetici e contribuire all’aumentata 

suscettibilità individuale ai disturbi metabolici. Un ulteriore aspetto che deve essere affrontato riguarda i momenti 

temporali (time points), nel corso della vita, durante i quali l’epigenoma è più sensibile ai fattori nutrizionali. Numerose 

evidenze indicano che, nei mammiferi, le prime fasi dello sviluppo (es. sviluppo fetale e neonatale) costituiscono il 

periodo più critico per la definizione dei profili epigenetici. Ogni singolo squilibrio (mismatches) durante questo periodo 

di eccezionale “plasticità epigenetica” può indurre modifiche epigenetiche svantaggiose che si associano a letalità 

embrionale, malformazioni dello sviluppo e a un maggior rischio di patologie metaboliche (13). Questo periodo critico 

dello sviluppo è caratterizzato da processi di differenziamento cellulare eccezionalmente rapidi e da un complesso 

rimodellamento epigenetico, che rendono il processo di ontogenesi particolarmente vulnerabile agli insulti nutri-

zionali, che possono alterare la corretta programmazione dei marker epigenetici i quali, una volta fissati, rimangono 

Figura 1    Disordini nutrizionali nel corso della vita sono associati a persistenti cambiamenti nella metilazione del 

DNA, che contribuiscono ad un aumento della suscettibilità all’obesità e al DT2

A) La malnutrizione paterna altera l’epigenoma degli spermatozoi. Ciò potrebbe indurre una riprogrammazione della linea germinale che influenza il 

rischio di sviluppare disturbi metabolici nella progenie. B) Le prime fasi dell’ontogenesi sono finestre temporali particolarmente sensibili agli squilibri 

nutrizionali, i quali perturbano la corretta allocazione dei tratti epigenetici, predisponendo l’organismo alla malattia metabolica. C) L’esposizione, 

nel corso della vita, a periodi prolungati di malnutrizione causa alterazioni nella regolazione epigenetica dell’espressione genica, contribuendo all’in-

sorgenza dell’obesità e del DT2

La malnutrizione paterna 
altera l’epigenoma degli 

spermatozoi

Stress (challenge) nutrizionali in epoca perinatale (e 
nei primi anni di vita) sono in grado di riprogrammare 

l’epigenoma della progenie La malnutrizione durante i periodi di 
“transizione nutrizionale” negli adulti
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altamente stabili (26). È evidente, quindi, che le fasi iniziali dell’ontogenesi sono finestre temporali di straordinaria 

“plasticità epigenetica”, e rappresentano un momento in cui gli errori epigenetici indotti dalla nutrizione potrebbero 

avere conseguenze importanti per la salute.

Tuttavia, evidenze relativamente recenti hanno messo in luce che gli effetti nutrizionali sull’epigenoma possono ve-

rificarsi nel corso dell’intera vita di un individuo, in particolare durante le cosiddette “transizioni alimentari” (27). Le 

transizioni alimentari sono periodi di tempo prolungati (che variano da settimane a mesi nei modelli animali, fino ad 

arrivare ad alcuni anni nei soggetti umani) durante i quali gli individui sono esposti a regimi alimentari caratteriz-

zati da malnutrizione. Condizioni del genere potrebbero determinare alterazioni sofisticate e persistenti nell’espres-

sione genica. Alcune di queste alterazioni sono mediate da meccanismi epigenetici che, pur essendo potenzialmente 

reversibili, potrebbero rimanere stabili e danneggiare gravemente il fenotipo metabolico di un individuo.

Pertanto, le esposizioni nutrizionali che si verificano durante tutte le fasi della vita possono avere conseguenze persi-

stenti sulla salute o sul rischio di ammalarsi. In questa rassegna illustreremo recenti studi che evidenziano l’impatto 

di diversi regimi alimentari (es. restrizione calorica e consumo eccessivo di grassi) sulla determinazione dei profili di 

metilazione del DNA e su come queste interazioni contribuiscono al fenotipo di patologia metabolica (Fig. 1).

FAT TORI NUTRIZIONALI CHE INFLUENZ ANO L A METIL A ZIONE DEL DNA

Restrizione calorica

Probabilmente le evidenze più esemplificative sull’impatto che l’alimentazione esercita nella definizione del profilo 

epigenetico individuale sono quelle fornite da studi effettuati sulle donne gravide sottoposte a restrizione calorica 

durante la carestia olandese del 1944 (il cosiddetto Dutch Hunger Winter), nel corso della seconda guerra mondiale. Emble-

matico, a questo proposito, è lo studio effettuato da Heijmans et al. (28) in cui hanno riportato che individui esposti a 

restrizione calorica (RC) durante il periodo prenatale mostravano una riduzione della metilazione a carico del gene IGF2 

(Insulin Like Growth Factor 2) rispetto ai soggetti non esposti. Studi successivi hanno poi descritto, in maniera indipenden-

te, nel gruppo dei soggetti esposti alla carestia, alterazioni della metilazione del DNA in altri geni importanti per il 

metabolismo energetico, tra cui INSIGF2, GNASAS1, MEG3, IL-10 e LEP (29). Questi studi avvalorano la tesi che la RC durante 

le prime fasi della vita induce variazioni del Metiloma, le quali contribuiscono allo sviluppo di patologie metaboliche 

nelle fasi adulte della vita (Fig. 1).

La RC ha suscitato enorme interesse da parte della comunità scientifica per i suoi effetti benefici sulla salute. La RC, 

per il momento, sembra essere una delle strategie nutrizionali più efficaci in grado di contrastare l’invecchiamento, 

migliorare la qualità della vita e, cosa importante, ritardare l’insorgenza delle malattie croniche non diffusibili, tra 

cui l’obesità ed il DT2 (Fig. 1; 30). Recenti evidenze suggeriscono che la RC può esercitare i suoi effetti benefici mediante 

meccanismi epigenetici. A questo proposito, in una coorte di soggetti obesi, la RC a breve termine è in grado di correg-

gere profili di metilazione aberranti in geni obesogenici, tra cui WT1 e TNF-α (31-32). In un altro studio, Bouchard et al. 

(33) hanno riportato differenze rilevanti nel profilo di metilazione del DNA e nel Trascrittoma a livello del tessuto adiposo 

di soggetti che rispondevano con successo (high-responders) alla riduzione dell’apporto calorico rispetto ai cosiddetti non-

respoders (o low-responders). 

Parimenti alla RC, anche i periodi di digiuno potrebbero influenzare lo stato di salute e il rischio di malattia attraverso 

cambiamenti della metilazione del DNA. Ad esempio, gli individui con basso peso alla nascita (Low Birth Weight) pre-

sentano un maggiore rischio di sviluppare insulino-resistenza e DT2 durante la vita adulta, e rispondono in maniera 

significativamente differente al digiuno prolungato rispetto ai soggetti che avevano un peso alla nascita nella norma 

(Normal Birth Weight). Gli autori attribuiscono ciò all’aumento della metilazione a carico del gene PPARGC1A nel muscolo 

dei soggetti LBW (34). In uno studio più recente (35) gli stessi soggetti quando sottoposti a un periodo di digiuno di 36 

ore mostravano differenze, a livello del grasso sottocutaneo, nel profilo di metilazione e di espressione di geni chiave 

del metabolismo, quali ADIPOQ e LEP. In particolare, i livelli di metilazione di LEP e ADIPOQ risultavano aumentati solo 

nei soggetti NBW, mentre nessuna differenza significativa si riscontrava nel grasso dei soggetti LBW. Questi dati sup-

portano l’ipotesi secondo cui i soggetti con basso peso alla nascita mostrano una ridotta o minore capacità di adatta-
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mento nel modificare il proprio assetto epigenetico quando sottoposti a stress metabolici. Ciò li esporrebbe a un rischio 

maggiore di sviluppare disturbi metabolici.

Alimentazione ad alto contenuto di grassi

Diversi sono anche gli studi, condotti sull’uomo e su modelli animali, che dimostrano come diete ad alto contenuto di 

grassi potrebbero innescare cambiamenti della metilazione del DNA a carico di geni coinvolti nel metabolismo energe-

tico, i quali, una volta disregolati, predispongono all’insorgenza di disfunzioni metaboliche (Fig. 1; 36). 

Soggetti umani, ad esempio, ipernutriti per cinque giorni con una dieta ricca di grassi sviluppavano alterazioni nel 

Trascrittoma e nel Metiloma sia a livello del tessuto adiposo che del muscolo scheletrico (11, 37-38). È molto interessante 

notare che, negli stessi soggetti, la sostituzione della dieta grassa con un regime alimentare normocalorico non era 

in grado di ripristinare profili epigenetici più favorevoli, suggerendo che cambiamenti nel pattern di metilazione in 

determinati loci possono accumularsi nel tempo rimanendo stabili. In un altro studio, la metilazione a carico del pro-

motore del gene PPARGC1A nel muscolo scheletrico aumentava dopo cinque giorni di sovralimentazione da grassi (39). 

In questo caso, tuttavia, l’introduzione di una dieta a basso contenuto calorico ripristinava livelli normali di metila-

zione del gene PPARGC1A.

Numerosi altri studi hanno dimostrato che non solo la quantità, ma anche la composizione del grasso alimentare 

potrebbe avere profondi effetti sul rischio di sviluppare disturbi metabolici (40). A questo proposito, in uno studio 

controllato randomizzato Perfielyev et al. hanno confrontato gli effetti di una dieta ad alto contenuto di grassi saturi 

con quella ricca in grassi polinsaturi sui livelli globali di metilazione del DNA. Entrambi i trattamenti alimentari 

inducevano un aumento del peso corporeo accompagnato da un incremento dei livelli globali di metilazione del DNA 

a livello del tessuto adiposo. Tuttavia, in maniera sorprendente, i profili di metilazione del DNA a livello dei singoli 

geni mostravano una diversa regolazione a seconda del tipo di grasso somministrato. I geni implicati nel metabolismo 

dei carboidrati e dei lipidi risultavano particolarmente interessati da questi interventi nutrizionali (3, 41). Infine, Tobi 

et al. hanno dimostrato che l’esposizione in vitro di isole pancreatiche umane al palmitato causava profondi cambia-

menti nel profilo di metilazione e di espressione di diversi geni, la cui alterata funzione comprometteva la secrezione 

insulinica osservata in questi studi (42).

METILAZIONE DEL DNA E MEDICINA DI PRECISIONE

Come illustrato nei paragrafi precedenti di questa rassegna, i cambiamenti nella metilazione del DNA nei tessuti me-

tabolicamente rilevanti svolgono un ruolo importante nella patogenesi dell’obesità e del DT2. Queste evidenze hanno 

affascinato molti scienziati i cui sforzi, negli ultimi anni, sono stati finalizzati all’identificazione di biomarcatori epi-

genetici predittivi di suscettibilità all’insorgenza della malattia metabolica. Per conseguire tale obiettivo, la maggior 

parte degli studi si è concentrata sui tessuti facilmente accessibili, come ad esempio il sangue periferico e il cordone 

ombelicale (43). Ricerche recenti hanno infatti dimostrato che il sangue è un surrogato promettente per rilevare le 

modifiche epigenetiche che avvengono nei tessuti metabolicamente attivi e poco accessibili per le analisi (es. cellule 

β pancreatiche, tessuto adiposo, fegato e muscoli), quindi sembra rappresentare una fonte ideale e valida per l’indivi-

duazione di epibiomarcatori utilizzabili nella pratica clinica (43). A questo proposito, studi condotti su pazienti affetti 

da cancro hanno già dimostrato l’efficacia e l’accuratezza diagnostica dei marcatori molecolari basati sulla metilazio-

ne del DNA (44).

Numerosi sono anche gli studi prospettici che hanno indagato il potenziale utilizzo degli epigenotipi come biomarca-

tori per identificare soggetti che hanno maggior rischio di sviluppare obesità e DT2 (45). Significativo, a questo proposi-

to, è lo studio prospettico effettuato da Godfrey et al. (46) su due coorti indipendenti. Esso ha dimostrato che, nel tessu-

to del cordone ombelicale, lo stato di metilazione del DNA nel promotore del gene che codifica per il recettore nucleare 

dei retinoidi (RXRA) è predittivo del grado di adiposità in età pediatrica e del rischio di DT2. In particolare, da questo 

studio è emerso che alti livelli di metilazione di uno specifico sito CpG nella regione promotrice del gene RXRA predico-
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no una maggiore adiposità a 6 e a 9 anni. Parimenti importante è l’osservazione che una riduzione della metilazione a 

carico del gene FTO (fat mass and obesity associated) rappresenta un marcatore di rischio precoce per il DT2. FTO è un gene di 

rischio noto per lo sviluppo di obesità e DT2 (47). È interessante notare che il potere predittivo del pattern di metilazione 

dei loci RXRA e FTO, considerati nel loro insieme, è significativamente maggiore di quello di qualsiasi altra variante 

genetica finora descritta. Questi dati suggeriscono che le analisi epigenetiche nelle prime fasi della vita potrebbero 

identificare il rischio di sviluppo futuro di disturbi metabolici con un potere e un’accuratezza senza precedenti. 

Più recentemente, altri studi hanno dimostrato un’associazione suggestiva tra alterazioni nella metilazione del DNA, 

adiposità e rischio di DT2. Infatti, il nostro gruppo ha dimostrato che la metilazione del gene PTPRD, già noto come 

locus di suscettibilità per il DT2, è alterata a livello dei preadipociti e nel sangue di individui con familiarità per il DT2. 

Il pattern di metilazione di PTPRD correlava in maniera significativa con l’aumentata ipertrofia adipocitaria a livello 

del grasso sottocutaneo degli individui analizzati. L’ipertrofia adipocitaria rappresenta un fattore di rischio per l’in-

sorgenza di DT2 (48). Sempre nel nostro laboratorio, Desiderio et al. hanno evidenziato l’esistenza di una correlazione 

inversa tra l’espressione di ANKRD26, gene associato allo sviluppo di obesità, e i suoi livelli di metilazione nei leucociti 

isolati da individui obesi (49). Da notare, il profilo epigenetico di ANKRD26, nei soggetti obesi, si associava ad un au-

mento di citochine pro-infiammatorie e ad un alterato metabolismo lipidico. In un altro studio, Sharp GC e collaboratori 

(50) hanno riportato che i figli di donne obese mostravano una serie di siti CpG differenzialmente metilati nel sangue 

del cordone ombelicale quando confrontati con i nati da madri normopeso. Coerentemente, come riportato in maniera 

elegante da Dalgaard et al., cambiamenti nella metilazione di geni appartenenti al signaling del gene imprintato Trim28 

nelle madri influenza in maniera significativa il rischio per la progenie di sviluppare malattie metaboliche (51). Senza 

dimenticare che il Metiloma nelle cellule ematiche è distinto tra obesi e individui di controllo, già in età pediatrica (52). 

In un altro studio, Dick KJ e collaboratori (53) hanno evidenziato l’esistenza di una correlazione diretta tra aumento 

dell’IMC (Indice di Massa Corporea) e un incremento della metilazione a carico del gene HIF3A (Hypoxia Inducible Factor 3A) 

nelle cellule ematiche e nel tessuto adiposo degli stessi soggetti precedentemente analizzati (52). Ciò suggerisce che la 

perturbazione nella metilazione del DNA che coinvolge il network molecolare del gene HIF3A potrebbe rappresentare 

un marker di aumentata adiposità. 

Altri studi hanno dimostrato che i cambiamenti nella metilazione del DNA potrebbero predire lo sviluppo futuro del 

DT2. Chambers et al. (54) ad esempio hanno analizzato i cambiamenti di metilazione del DNA associate al DT2 in 

campioni di sangue di 2664 indiani ed hanno replicato, in maniera sorprendente, i risultati dello studio in una popo-

lazione indipendente di 1141 europei. Questi autori hanno evidenziato che le variazioni nella metilazione del DNA a 

carico dei loci ABCG1, PHOSPHO1, SOCS3, SREBF1 e TXNIP erano fortemente associate allo sviluppo futuro di DT2. Da notare, 

i livelli di metilazione a carico di questi geni quando considerati nel loro insieme sono in grado di predire il rischio fu-

turo di DT2 indipendentemente dai fattori di rischio tradizionali per la malattia, tra cui la familiarità per il DT2, l’IMC 

e l’esercizio fisico. Questi epimarker di metilazione sono stati ulteriormente analizzati in un'altra coorte prospettica 

(Botnia cohort), dove è stata confermata solo l’associazione tra alterata metilazione dei geni ABCG1 e PHOSPHO1 e il rischio 

futuro di sviluppare DT2 (55). In particolare, questo studio ha evidenziato che il pattern di metilazione relativo al locus 

ABCG1 è associato a un aumento del rischio, mentre i livelli di metilazione del gene PHOSPHO1 si accompagnano a una 

riduzione del rischio di sviluppare DT2 in futuro. L’associazione tra i livelli di metilazione del gene ABCG1 e l’inciden-

za di DT2 è stata riportata di recente anche in altri studi indipendenti (56-57). ABCG1 gioca un ruolo importante nel 

trasporto del colesterolo e dei fosfolipidi (58). Da notare, le anomalie/alterazioni del metabolismo del colesterolo sono 

segni distintivi del DT2. Pertanto, un profilo di metilazione aberrante nel locus ABCG1 potrebbe influenzare i livelli di 

colesterolo in circolo e contribuire così all’insorgenza e alla progressione del DT2 e di altri disturbi metabolici. 

Anche l’invecchiamento è associato ad un maggiore rischio di sviluppare il DT2. A questo proposito, un recente EWAS 

(Epigenome Wide Association Studies) su profili di metilazione associati ad invecchiamento ha identificato siti CpG nei leuco-

citi i cui livelli di metilazione rispecchiano quelli rilevati nelle isole pancreatiche umane. Alcune di queste alterazioni 

si associano a una compromessa capacità futura di secrezione insulinica e quindi al rischio futuro di sviluppare DT2 

(59). Infine, in un altro studio EWAS, Wahl et al. (60) hanno identificato, in campioni di sangue intero ottenuti da circa 
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10.000 individui, 187 siti CpG significativamente associati all’obesità. Da notare, le variazioni di metilazione del DNA 

a carico di alcuni di questi siti predicevano il rischio futuro di ammalarsi di DT2. 

La metilazione del DNA può essere utilizzata anche come biomarcatore predittivo di risposta al trattamento nutrizio-

nale. Ad esempio, nello studio di intervento pubblicato da Cordero e collaboratori (61), 27 individui affetti da obesità 

sono stati sottoposti ad una dieta ipocalorica per 8 settimane. Al termine del trattamento, 21 soggetti manifestavano 

una risposta positiva all’intervento dietetico (calo ponderale maggiore del 5%), mentre i soggetti rimanenti sono stati 

considerati non-responders, dal momento che mostravano un calo ponderale inferiore al 5%. Da sottolineare che i soggetti 

che rispondevano al trattamento dietetico mostravano, al basale, una riduzione di metilazione nel promotore dei geni 

LEP e TNFα rispetto ai non-responders. Questi risultati suggeriscono che i livelli di metilazione di questi geni possono 

essere usati per predire la predisposizione al calo ponderale in seguito ad intervento nutrizionale. Inoltre, i soggetti 

definiti responders, che hanno mantenuto la riduzione del peso corporeo per i tre anni successivi dall’inizio del tratta-

mento nutrizionale, mostravano livelli di metilazione del DNA simili ai soggetti normopeso, ma diversi rispetto alla 

loro controparte obesa (62). 

Allo stesso modo, un intervento nutrizionale educativo per la perdita di peso in adolescenti sovrappeso e obesi ha evi-

denziato, in maniera interessante, che alterazioni dello stato di metilazione di geni correlati al metabolismo del glu-

cosio, all’insulino-resistenza e all’infiammazione si associavano a disregolazione nel controllo del peso e a un alterato 

metabolismo glucidico e lipidico (63-64). Infine, Perfilyev et al. (41) hanno evidenziato un’associazione significativa 

tra la metilazione del DNA nel tessuto adiposo al basale e l’aumento di peso in risposta a un’assunzione di calorie in 

eccesso.

Molti marcatori epigenetici sono teoricamente reversibili, suggerendo che possibili terapie con molecole bioattive po-

trebbero favorire il ripristino di profili epigenetici più favorevoli. Quindi lo sviluppo di farmaci o il riconoscimento di 

componenti della dieta che possano modificare l’espressione genica mediante meccanismi epigenetici rappresentano 

una delle principali sfide dell’epigenetica. Finora sono stati identificati diversi agenti in grado di modificare i tratti 

epigenetici, inclusi gli inibitori delle DNMT (ad esempio l’azacitidina) e gli inibitori dell’istone deacetilasi, HDACi, (es. 

l’acido valproico, VPA) e la tricostatina A (TSA). I farmaci in grado di modulare i meccanismi epigenetici sono stati usati 

con successo e per lungo tempo in oncologia (65). Pertanto è ipotizzabile che taluni farmaci epigenetici possano avere 

effetti vantaggiosi o essere efficaci anche nel trattare le patologie metaboliche. Diverse sono infatti le evidenze che mo-

strano come gli HDACi regolano l’omeostasi del glucosio e la funzionalità delle isole pancreatiche umane (66). Ad esem-

pio, l’MC1568, un inibitore selettivo di classe I delle HDACs, migliora la secrezione insulinica nelle isole pancreatiche di 

pazienti diabetici (67). L’MC1568 inibisce la HDAC7, la cui sovra-espressione nelle isole pancreatiche causa una compro-

missione della secrezione insulinica stimolata da glucosio che si accompagna ad una disfunzione mitocondriale (68). 

Uno degli epi-farmaci testati per il DT2 è il VPA, tuttavia i risultati dei test sinora ottenuti non hanno dato i risultati 

sperati (69-70). Di recente, invece, Bridgeman et al. hanno riesaminato gli effetti sulle modifiche epigenetiche della 

metformina (71). La metformina, noto agente antidiabetico, è in grado di modulare l’attività di numerosi enzimi mo-

dificatori dell’epigenoma come gli HDACi, l’istone acetiltransferasi (HAT) e le DNMTs, influenzando così la regolazione 

epigenetica dell’espressione genica. È stato suggerito che questi effetti possano essere alla base delle proprietà antidia-

betiche della metformina. Nonostante i meccanismi molecolari responsabili dell’azione della metformina sull’epige-

noma non sono stati completamente chiariti, l’utilizzo di questo farmaco appare molto promettente nel “targettare” 

l’epigenoma per trattare il DT2 e altri disturbi metabolici.

È bene ricordare che l’utilizzo dei farmaci epigenetici nella pratica clinica è fortemente influenzato dalla scarsa, o ad-

dirittura mancanza di specificità di azione che porterebbe all’insorgenza di effetti sistemici o globali avversi. Inoltre, 

il numero o la quantità di tratti epigenetici da correggere non è ad oggi noto. Tale problematica potrebbe non porsi 

nel trattamento del cancro, in quanto la metilazione del DNA è, nelle cellule cancerose rispetto a quelle normali, 

fortemente modificata e coinvolge aree genomiche più ampie; condizioni che permetterebbero di usare gli epifarmaci 

a dosi relativamente alte (72). Nei disturbi metabolici, invece, le differenze nella metilazione del DNA tra individui 

affetti e sani sono più modeste (circa il 10-20% al massimo), e principalmente avvengono in loci specifici (73). Pertanto, 
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lo sviluppo oppure il riconoscimento di molecole con un’azione modulatoria maggiormente selettiva sui processi epige-

netici rappresenterebbe la strategia più efficace per sviluppare terapie di successo. Ad esempio, la ricerca di nutrienti e 

molecole presenti nel cibo in grado di modificare in maniera specifica l’epigenoma nei tessuti rilevanti per lo sviluppo 

dell’obesità e del DT2 potrebbe essere un approccio promettente per prevenire o trattare queste patologie.

CONCLUSIONI

In questa rassegna abbiamo citato numerosi studi che evidenziano una stretta connessione tra i fattori nutrizionali e 

cambiamenti nella metilazione del DNA nel contesto delle patologie metaboliche, in particolare l’obesità ed il DT2. Una 

migliore e profonda comprensione delle dinamiche molecolari che orchestrano la risposta epigenetica ai diversi regimi 

nutrizionali offrirà una nuova opportunità di indentificare predittori utili di rischio di DT2 e obesità, e di attuare una 

medicina preventiva, efficace e personalizzata. Tuttavia, molto rimane da risolvere poiché è necessario chiarire nel 

dettaglio i meccanismi di plasticità dell’epigenoma e come ciò determini lo sviluppo dei disordini metabolici. 
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