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ABSTRACT 

Monogenic forms of obesity are rare, early-onset disorders caused by single-gene mutations disrupting central pathways regulating energy ho-

meostasis. Typically associated with hyperphagia and severe weight gain in infancy or childhood, they often involve the leptin-melanocortin 

pathway. Diagnosis may be challenging due to phenotypic overlap with common obesity. Management includes genetic testing and, in selected 

cases, targeted therapies such as leptin or MC4R agonists. 
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INTRODUZIONE

L’obesità è una patologia cronica e multifattoriale, risultato dell’interazione tra fattori genetici, ambientali e compor-

tamentali. Negli ultimi anni, le ricerche nel campo della biologia molecolare hanno portato alla scoperta di forme rare 

di obesità causate da mutazioni in un singolo gene. Queste condizioni, note come obesità monogeniche, si caratteriz-

zano per un esordio precoce, iperfagia grave e frequenti comorbidità di tipo neuroendocrino e metabolico (1, 2).

Tra i meccanismi patogenetici più rilevanti si annovera la disfunzione della via leptina–melanocortinica, che regola 

la sazietà e l’assunzione alimentare attraverso l’attivazione del recettore melanocortinico di tipo 4 (MC4R), localiz-

zato nell’ipotalamo (1). Mutazioni che interferiscono con questo asse determinano alterazioni profonde nel controllo 

dell’appetito, portando a obesità grave fin dai primi anni di vita.

Tradizionalmente si stimava che l’obesità monogenica interessasse circa il 5% dei soggetti obesi di origine europea (2), 

ma l’avvento dei pannelli di sequenziamento genetico di nuova generazione (NGS) ha evidenziato che la prevalenza 
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reale potrebbe essere significativamente più alta. In uno studio recente condotto su bambini affetti da obesità nei Ca-

raibi, è stata identificata una mutazione monogenica in oltre il 15% dei casi (3).

Il riconoscimento precoce delle forme genetiche di obesità è fondamentale non solo per ottenere una diagnosi definiti-

va, ma anche per evitare interventi terapeutici inutili o inefficaci, come diete estreme, farmaci non specifici o chirur-

gia bariatrica, che in questi pazienti risulta spesso deludente (2). Inoltre, recenti sviluppi terapeutici, come l’impiego 

di agonisti del recettore MC4R, offrono opzioni di trattamento personalizzate, migliorando il controllo dell’iperfagia e 

del peso corporeo nei pazienti con mutazioni specifiche.

Oltre alle forme monogeniche classiche, esistono anche condizioni genetiche sindromiche, in cui l’obesità rappresenta 

solo una delle manifestazioni cliniche all’interno di un quadro multisistemico complesso. Il riconoscimento di queste 

sindromi è cruciale per una corretta diagnosi differenziale e per l’impostazione di un adeguato follow-up specialistico.

Pertanto, in presenza di obesità grave a esordio precoce, associata a iperfagia marcata e/o segni di disfunzione neuro-

endocrina, si raccomanda la valutazione in un contesto clinico specialistico (2).

FISIOPATOLOGIA DELL A VIA MEL ANOCORTINICA

L’omeostasi energetica e il controllo della sazietà dipendono da un articolato sistema neuroendocrino, il cui centro prin-

cipale di regolazione è rappresentato dalla via leptina-melanocortinica, attiva a livello dell’ipotalamo. Questo circuito 

svolge un ruolo chiave soprattutto in età pediatrica, periodo critico per la programmazione di un “set point” del peso (4).

Nel contesto ipotalamico, i nuclei arcuato (ARC) e del tratto solitario (NTS) nel tronco encefalico ospitano neuroni che 

esprimono pro-opiomelanocortina (POMC). Questo precursore molecolare viene convertito in diversi peptidi funzio-

nalmente attivi, tra cui l’α-MSH, principale agonista endogeno di MC4R (5-7).

Il segnale anoressizzante mediato da MC4R è fondamentale per regolare l’assunzione di cibo e promuovere la sazietà. 

Il recettore è espresso in numerose regioni ipotalamiche (come i nuclei paraventricolare e ventromediale), ma anche 

in aree extratalamiche coinvolte nella modulazione del comportamento alimentare, nella regolazione della funzione 

autonomica e del tono cardiovascolare (7). Studi sperimentali condotti su modelli animali privi di MC4R hanno con-

fermato la sua funzione essenziale nel bilancio energetico, evidenziando una marcata predisposizione all’obesità e 

all’iperfagia (8).

Le vie neuronali MC4R-dipendenti integrano segnali ormonali e metabolici, trasmettendo informazioni ai centri ce-

rebrali che regolano la termogenesi, l’attività simpatica e il comportamento alimentare.

A questa rete di controllo si contrappongono meccanismi oressigeni endogeni, tra cui neuropeptide Y (NPY) e agouti-

related protein (AgRP), sintetizzati da neuroni situati nella stessa area ipotalamica. Un’eccessiva espressione di AgRP, 

dimostrata in modelli murini geneticamente modificati, determina una spinta iperfagica significativa e lo sviluppo 

di obesità grave (9).

L’equilibrio tra i segnali POMC/α-MSH e AgRP/NPY rappresenta dunque il fulcro della regolazione dell’appetito. Mu-

tazioni genetiche che alterano uno qualsiasi dei componenti di questa rete interrompono la trasduzione del segnale 

anoressizzante, determinando comportamenti alimentari disinibiti, alterazioni metaboliche complesse e una pro-

gressiva tendenza all’accumulo ponderale fin dall’infanzia.

QUANDO SOSPET TARE UN’OBESITÀ MONOGENICA

L’identificazione precoce di un sospetto clinico di obesità monogenica è cruciale per una gestione diagnostico-tera-

peutica adeguata, soprattutto in età pediatrica. Nella pratica clinica, la presenza di obesità grave a esordio precoce, 

definita come Indice di Massa Corporea (IMC) ≥35 kg/m², z-score IMC ≥2, oppure IMC ≥120% del 95° percentile per età e 

sesso prima dei 5 anni, rappresenta uno dei criteri principali per l’invio a valutazione genetica (10).

Tale condizione è frequentemente accompagnata da iperfagia marcata, descritta come un comportamento alimentare 

patologico, caratterizzato da fame insaziabile, ridotta percezione della sazietà e compulsività verso il cibo. Clinica-



101

Vol. 37, N. 2, luglio 2025

mente, si manifesta con episodi di alimentazione notturna, tendenza a sottrarre cibo e ingestione continuativa anche 

in assenza di stimoli fisiologici. Sebbene il termine iperfagia non abbia una definizione univoca, sono stati sviluppati 

strumenti standardizzati per la valutazione clinica, tra cui il questionario di Dykens (originariamente utilizzato per 

la sindrome di Prader-Willi) e il Child Eating Behaviour Questionnaire (CEBQ) (11, 12).

La compresenza di disturbi neurologici dello sviluppo, alterazioni endocrine e disfunzioni metaboliche (insulino-resi-

stenza, diabete mellito di tipo 2, dislipidemia, steatosi epatica e ipertensione) rafforza il sospetto di una causa genetica 

sottostante (1).

In questi casi, è raccomandato il coinvolgimento di un team multidisciplinare esperto in obesità pediatrica, compren-

sivo di endocrinologo, nutrizionista, genetista e psicologo clinico. Ruolo fondamentale è anche quello della scelta del 

pannello genetico appropriato, dell’interpretazione delle varianti e del counseling familiare (13, 14).

Un ulteriore supporto diagnostico può essere fornito da un’analisi sistematica di segni e sintomi specifici, spesso ricor-

renti nelle principali forme di obesità monogenica, come riassunto nella tabella 1.

PRINCIPALI FORME MONOGENICHE DI OBESITÀ

Le forme monogeniche di obesità costituiscono un gruppo eterogeneo di condizioni rare, ma clinicamente rilevan-

ti, soprattutto in ambito pediatrico. Sebbene condividano caratteristiche comuni come l’esordio precoce e l’iperfagia 

marcata, ciascuna di esse presenta caratteristiche genetiche e fenotipiche peculiari. Di seguito vengono descritte le 

principali entità nosologiche, classificate in base al difetto molecolare identificato (Tab. 2).

1. Carenza congenita di leptina 

Il deficit congenito di leptina è una rara forma di obesità monogenica a trasmissione autosomica recessiva, causata 

da mutazioni nel gene LEP. L’ormone leptina, prodotto dal tessuto adiposo sottocutaneo, regola un’ampia gamma di 

processi fisiologici tra cui la funzione immunitaria e il bilancio energetico, segnalando la disponibilità di riserve ener-

getiche al sistema nervoso centrale attraverso l’attivazione del suo recettore (LEPR) (15).

Clinicamente si manifesta con iperfagia marcata fin dai primissimi mesi di vita, rapido aumento di peso dopo la 

nascita con conseguente obesità grave a esordio precoce. Si caratterizza inoltre per ipogonadismo ipogonadotropo, svi-

luppo puberale ritardato, iperinsulinemia, dislipidemia e steatosi epatica. In alcuni casi possono essere presenti infe-

zioni ricorrenti. I livelli circolanti di leptina sono estremamente bassi o indosabili (16, 17). Sono state descritte almeno 

Tabella 1  Segni clinici suggestivi di obesità monogenica. Mod da (1) 

RED FLAGS 

Esordio dell’obesità <5 anni Obesità grave precoce (<5 anni) con z-score >2 o IMC >120% del 95° 
percentile

Iperfagia persistente e severa Fame costante, comportamento alimentare compulsivo

Crescita staturale accelerata Frequente in soggetti con mutazioni MC4R

Consanguineità familiare nota Suggerisce trasmissione autosomica recessiva

Presenza di casi familiari gravi di obesità precoce Possibile ereditarietà mendeliana

Alterazioni ormonali/endocrinopatie Ipogonadismo e ipotiroidismo centrali, deficit ACTH, iperinsulinemia

Anomalie pigmentarie Pelle chiara, capelli rossi (POMC)

Disabilità cognitiva o segni dismorfici Sospetto di obesità sindromica (es. Bardet-Biedl, Alström)

Disturbi gastrointestinali neonatali Diarrea cronica o malassorbimento (PCSK1)

Comportamenti alimentari disfunzionali marcati Furti di cibo, ingestione notturna, ruminazione, binge eating
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Tabella 2  Principali forme monogeniche di obesità

GENE
MODALITÀ  

DI TRASMISSIONE

CARATTERISTICHE  

CLINICHE PRINCIPALI
PECULIARITÀ DISTINTIVE

LEPTINA Autosomica recessiva Iperfagia severa, obesità 
precoce, ipogonadismo 
ipogonadotropo, infezioni 
ricorrenti

Livelli di leptina sierica non 
rilevabili

RECETTORE LEPTINA  
(LEPR) 

Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
ipogonadismo ipogonadotropo

Livelli di leptina elevati, ma 
resistenza all’ormone

PROOPIOMELANOCORTINA 
(POMC) 

Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
insufficienza surrenalica 
centrale, pelle pallida o capelli 
rossi

Deficit di ACTH, pigmentazione 
anomala

PROCONVERTASI 1/3  
(PCSK1) 

Autosomica recessiva Diarrea neonatale, ipoglicemia 
postprandiale, diabete insipido, 
obesità precoce

Difetti nel processamento degli 
ormoni propeptidici

RECETTORE 
MELANOCORTINICO 4 
(MC4R) 

Autosomica dominante o 
recessiva

Iperfagia, obesità precoce, 
iperinsulinemia, crescita 
lineare accelerata

Forma più comune di obesità 
monogenica

SH2B1 Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
resistenza insulinica marcata, 
comportamenti maladattivi

Coinvolgimento nella 
segnalazione di leptina e 
insulina

18 varianti patogenetiche in oltre 60 pazienti nel mondo, con particolare prevalenza in contesti di consanguineità. 

Esistono anche forme di disfunzione leptinica con leptina presente ma non attiva biologicamente (16).

Il trattamento sostitutivo con metreleptina (leptina umana ricombinante) è efficace nel ridurre l’assunzione calorica e 

migliorare il profilo endocrino e metabolico (18-19).

2. Deficit congenito del recettore della leptina 

Il deficit del recettore della leptina è una forma recessiva di obesità monogenica, causata da mutazioni bialleliche nel 

gene LEPR che codifica per la forma funzionale del recettore.

Il fenotipo è simile a quello del deficit di leptina, ma con livelli sierici elevati dell’ormone e resistenza al segnale lep-

tinico (9).

Il quadro clinico comprende peso normale alla nascita, iperfagia precoce, rapido aumento di peso obesità grave as-

sociata a iperinsulinemia, dislipidemia e steatosi epatica. Sono stati riportati anche deficit ormonali ipofisari in un 

terzo dei pazienti (20). L’ipogonadismo ipogonadotropo è una caratteristica costante di questi pazienti. Infezioni gravi 

ricorrenti possono essere presenti. La prevalenza stimata è di 1,34 casi per milione, ma il numero di pazienti effetti-

vamente diagnosticati è nettamente inferiore, ad indicare una sottodiagnosi. Sono state descritte oltre 45 varianti 

patogenetiche in almeno 88 pazienti; comprendono mutazioni missenso, non senso, delezioni e inserzioni (21, 22).

3. Deficit di POMC 

Il gene POMC codifica un precursore proteico che, attraverso il clivaggio mediato da PCSK1, genera diversi peptidi at-

tivi, tra cui l’α-MSH, essenziale per la soppressione dell’appetito tramite l’attivazione del recettore melanocortinico 

MC4R (23). Il deficit congenito di POMC è una rara condizione autosomica recessiva, descritta per la prima volta nel 

1998, caratterizzata da iperfagia precoce, obesità grave, insufficienza surrenalica secondaria e alterazioni della pig-

mentazione (pelle pallida e capelli rossi), dovute al deficit di MSH (24). Sono state identificate almeno 14 varianti pa-

togenetiche in 17 pazienti; alcune si associano a forme cliniche più lievi, mentre altre causano fenotipi completi (25).
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4. Deficit di PCSK1 

PCSK1 codifica per la proconvertasi 1/3, enzima chiave nella maturazione di numerosi ormoni e neuropeptidi, incluso 

l’α-MSH (26). Le mutazioni bialleliche patogene in questo gene causano una sindrome con obesità monogenica a esor-

dio precoce, diarrea grave nei primi anni di vita, e disfunzioni neuroendocrine multiple: ipogonadismo, deficit di 

ACTH, anomalie nella secrezione di insulina e GLP-1, diabete insipido (solitamente transitorio) (27). Nel mondo, sono 

stati segnalati almeno 26 pazienti con mutazioni PCSK1 patogenetiche (28). L’eterogeneità fenotipica può variare: alcu-

ne mutazioni causano un fenotipo sindromico, altre sono state associate a forme di obesità comune (29). 

5. Deficit di MC4R 

La carenza di MC4R rappresenta la forma più comune di obesità monogenica, con una prevalenza stimata tra il 2% e il 

5% nei pazienti con obesità grave, sia in età pediatrica che adulta (30, 31). Questa prevalenza relativamente alta è giu-

stificata dal fatto che queste mutazioni hanno un effetto dominante.

Il recettore MC4R è un GPCR espresso a livello ipotalamico che media la soppressione dell’appetito in risposta all’α-

MSH. Le mutazioni loss-of-function determinano una compromissione della via leptina–POMC–MC4R, portando a 

iperfagia precoce, aumento rapido di peso, iperinsulinemia marcata, aumento della massa magra e talvolta accresci-

mento staturale accelerato (32-34).

Sono state descritte oltre 150 varianti, tra cui forme omozigoti, eterozigoti composte ed eterozigoti semplici, con diver-

sa penetranza fenotipica (35).

Esistono anche varianti gain-of-function, come V103I, associate a protezione da obesità e comorbidità metaboliche, 

grazie a una segnalazione MC4R potenziata via Gq/11 e β-arrestina (36).

La caratterizzazione funzionale delle mutazioni potrebbe essere utile per la prognosi e la terapia.

6. Deficit di SH2B1

Il gene SH2B1 codifica una proteina adattatrice essenziale per la trasduzione del segnale mediato da leptina e insulina. 

Essa potenzia la segnalazione a valle del recettore LEPR anche tramite vie alternative a JAK/STAT (37). 

Mutazioni loss-of-function in SH2B1 causano una forma di obesità monogenica a esordio precoce, associata a iperfagia, 

obesità e resistenza insulinica gravi con alterazioni comportamentali (38).

La resistenza insulinica è spesso marcata anche in assenza di iperglicemia, riflettendo un effetto centrale e periferico 

del gene sul metabolismo (39).

Poiché SH2B1 agisce a valle del pathway melanocortinico, è stato ipotizzato (e confermato in studi clinici preliminari) 

che alcuni pazienti possono beneficiare di agonisti MC4R. Tuttavia, le risposte cliniche risultano eterogenee, proba-

bilmente in relazione al tipo di mutazione o alla presenza di delezione 16p11.2 (40).

FORME SINDROMICHE DI OBESITÀ 

L’obesità sindromica è caratterizzata dalla presenza di obesità associata ad altre manifestazioni cliniche sistemiche, 

quali dismorfismi, deficit cognitivi, disfunzioni endocrino-metaboliche e malformazioni organo-specifiche. Queste 

condizioni si manifestano solitamente nei primi anni di vita e, pur essendo rare, rivestono grande importanza clinica 

per la complessità della loro gestione e l’elevato rischio di comorbidità (41).

Ad oggi sono state descritte oltre 80 sindromi associate all’obesità infantile. Alcune di esse derivano da alterazioni cro-

mosomiche strutturali, altre da mutazioni in geni che svolgono un ruolo nello sviluppo neuronale, nel metabolismo o 

nel funzionamento delle ciglia primarie. Le sindromi più frequentemente associate all’obesità sono:

• Sindrome di Prader-Willi (PWS). Una malattia genetica complessa con esordio neonatale, dovuta alla perdita 

dell’espressione dei geni paterni nella regione 15q11.2–q13, per delezione, disomia uniparentale materna o difetto del 

centro di imprinting (42).
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È caratterizzata da ipotonia marcata alla nascita, difficoltà di alimentazione nella prima infanzia, seguita da iper-

fagia progressiva e obesità grave. Il quadro clinico include anche ipogonadismo, bassa statura, ritardo cognitivo, 

disturbi comportamentali e disfunzione ipotalamica (43). L’alterazione dei circuiti ipotalamici del senso di sazietà è 

alla base della persistente spinta alimentare. L’obesità nella PWS è spesso refrattaria e si associa a un rischio aumen-

tato di diabete mellito di tipo 2, apnee notturne e morbilità cardiovascolare (44).

• Sindrome di Bardet-Biedl (BBS). Una ciliopatia autosomica recessiva causata da mutazioni in almeno 26 geni noti 

(principalmente BBS1, BBS10) che regolano la funzione delle ciglia primarie (45). Queste alterazioni causano, tra gli 

altri aspetti, una alterata espressione di LEPR a livello ipotalamico dovuta ad un ridotto trafficking del recettore verso 

la membrana cellulare neuronale. Il quadro clinico comprende obesità ad esordio infantile, polidattilia, retinopatia 

pigmentosa, ipogonadismo, anomalie renali, ritardo dello sviluppo neuropsicomotorio. L’obesità è precoce, grave e 

resistente agli approcci comportamentali e dietetici tradizionali (46).

• Sindrome di Alström. Malattia autosomica recessiva dovuta a mutazioni nel gene ALMS1, la sindrome di Alström è 

una ciliopatia sistemica caratterizzata da obesità infantile, ipoacusia neurosensoriale, cardiomiopatia dilatativa, 

retinopatia progressiva e diabete di tipo 2 ad esordio precoce. La diagnosi precoce è complessa per la variabilità del 

fenotipo, ma l’obesità rappresenta spesso una delle prime manifestazioni cliniche osservabili (47, 48).

TRAT TAMENTO DELL’OBESITÀ MONOGENICA

Il trattamento dell’obesità monogenica richiede un approccio mirato, diverso da quello utilizzato per la forma multi-

fattoriale. Nei soggetti con mutazioni che alterano i meccanismi centrali di regolazione dell’appetito e della sazietà, 

gli interventi convenzionali basati su restrizione calorica, esercizio fisico e terapia comportamentale risultano nella 

maggior parte dei casi inefficaci, a causa della persistente spinta ipotalamica all’assunzione alimentare (1).

1. Terapia sostitutiva con metreleptina

Il deficit congenito di leptina è una condizione estremamente rara in cui i pazienti affetti presentano assenza completa 

di leptina circolante. In questi soggetti, la somministrazione sottocutanea di leptina ricombinante umana (metrelep-

tina) alla dose di 0,03 mg/kg al giorno determina una drastica riduzione dell’appetito, una perdita di peso sostenuta, 

miglioramenti immunitari e metabolici come riduzione di iperinsulinemia, iperlipidemia e steatosi epatica. In questi 

soggetti si verifica anche risoluzione dell’ipogonadismo centrale con inizio della pubertà (19, 49).

In presenza di resistenza alla leptina, come nelle mutazioni LEPR, la terapia è del tutto inefficace. La tollerabilità è 

generalmente buona, anche se in alcuni casi si è osservata la formazione di anticorpi neutralizzanti (50).

2. Agonisti del recettore MC4R: setmelanotide

La via leptina-melanocortinica converge sull’attivazione del recettore MC4R. Mutazioni nei geni POMC, PCSK1 e LEPR 

determinano una ridotta stimolazione di questo recettore. Setmelanotide, agonista selettivo del recettore MC4R, è sta-

to sviluppato per bypassare il blocco a monte della via e ristabilire il segnale di sazietà centrale (51), la cui introduzione 

ha segnato un punto di svolta nel trattamento di alcune forme di obesità monogenica.

Gli studi di fase III hanno mostrato una perdita ponderale ≥10% in 52 settimane nell’80% dei pazienti con mutazioni in 

POMC o PCSK1, e nel 45% con mutazioni in LEPR, accompagnata da una significativa riduzione della fame soggettiva. 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha inizialmente approvato setmelanotide nel 2022 per il trattamento cronico 

dell’obesità nei pazienti ≥6 anni con queste mutazioni (52, 53). 

Il profilo di sicurezza è favorevole, con effetti collaterali lievi e gestibili: reazioni locali nel sito di iniezione, iperpig-

mentazione cutanea, incremento delle erezioni peniene, disturbi gastrointestinali.

Setmelanotide è stato anche testato anche in pazienti con BBS e Sindrome di Alström. In uno studio di fase II condotto 

su 10 pazienti con BBS, il farmaco ha prodotto una riduzione del peso corporeo del 16,3% e una riduzione della polifagia 

dopo un anno di trattamento (54). Un successivo studio di fase III condotto su 38 pazienti con BBS ha riportato che il 
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34% di essi ha avuto una perdita di peso superiore al 10% dopo 52 settimane di terapia (55). Il trattamento dei pazienti 

con sindrome di Alström non ha invece dato risultati conclusivi (54).

Nel 2022, setmelanotide è stato approvato dalla FDA anche per il trattamento dell’obesità nei pazienti con BBS (56). Un 

recente trial di fase 3 ha permesso l’estensione della indicazione terapeutica per BBS, mutazioni inattivanti di POMC, 

PCSK1, LEPR, sia in Italia che in Europa, a partire dai due anni di età.

Uno studio qualitativo di Wabitsch et al (2022) ha documentato il miglioramento della qualità della vita nei pazienti 

affetti da deficit di POMC e LEPR trattati con setmelanotide, con riduzione della compulsività alimentare, miglior con-

trollo corporeo e un impatto positivo sul benessere psicologico (57).

3. Chirurgia bariatrica

Nei pazienti con obesità grave multifattoriale, la chirurgia bariatrica rappresenta un’opzione terapeutica efficace. Nei 

soggetti con obesità monogenica, i risultati sono molto meno incoraggianti. In particolare, pazienti con mutazioni in 

MC4R o LEPR mostrano una risposta iniziale attenuata e un’altissima probabilità di ripresa del peso corporeo, talora 

associata a peggioramento dell’iperfagia (58).

La chirurgia, in questi casi, non corregge il difetto neuroendocrino sottostante e può comportare rischi nutrizionali e 

psicologici. È, pertanto, opportuno escludere una causa genetica prima proporre questo approccio in soggetti giovani 

con obesità grave, che devono essere valutati in un contesto multidisciplinare di grande esperienza (59).

Nelle forme sindromiche come la PWS, la chirurgia può essere considerata in assenza di alternative terapeutiche vali-

de, anche se resta necessaria un’attenta selezione dei pazienti (60).

4. Analoghi del GLP-1

Gli agonisti del recettore del GLP-1, come liraglutide e semaglutide, hanno dimostrato una notevole efficacia nel trat-

tamento dell’obesità comune, promuovendo sazietà, riducendo l’appetito e rallentando lo svuotamento gastrico. Tutta-

via, l’efficacia di questi farmaci nelle forme monogeniche di obesità rimane un ambito di studio in evoluzione.

Dati preliminari hanno mostrato che pazienti con mutazioni eterozigoti nel gene MC4R possono rispondere positiva-

mente al trattamento con liraglutide, con una perdita di peso simile a quella osservata nei soggetti con obesità polige-

nica e una significativa riduzione della fame soggettiva (61).

Più recentemente, uno studio osservazionale, ha valutato l’efficacia di liraglutide e della combinazione naltrexone-

bupropione in pazienti con obesità genetica, incluse forme sindromiche e non sindromiche. Dopo 6 mesi di trattamen-

to, il 44% dei pazienti ha ottenuto una riduzione clinicamente rilevante dell’IMC. La risposta è risultata più favorevole 

nei soggetti con mutazioni a effetto parziale o ad attività residua, rispetto a quelli con mutazioni a perdita di funzione 

completa (62).

Gli agonisti del GLP-1 possono, pertanto, rappresentare un’opzione terapeutica sintomatica per specifici sottogruppi 

di pazienti con obesità monogenica, in particolare in presenza di attività residua nella via leptina-melanocortinica. 

PROSPET TIVE FUTURE

L’introduzione di setmelanotide ha inaugurato la medicina di precisione nell’ambito dell’obesità genetica. Studi in 

corso stanno valutando l’efficacia del farmaco in pazienti eterozigoti per mutazioni nei geni POMC, LEPR, PCSK1, SH2B1, 

SRC1, con l’obiettivo di estendere le indicazioni terapeutiche.

Recentemente, alcuni approcci farmacologici basati su agonisti multipli hanno mostrato risultati promettenti anche 

nei soggetti con obesità grave non sindromica. Sebbene al momento manchino dati specifici nella popolazione con 

obesità monogenica, questi sviluppi potrebbero rappresentare un’opzione futura per sottogruppi selezionati non can-

didabili al trattamento con setmelanotide (1).

Oltre ai trattamenti farmacologici attualmente disponibili, numerose strategie innovative sono in fase di sviluppo per il 

trattamento dell’obesità monogenica e sindromica, grazie ai progressi nelle biotecnologie e nella medicina rigenerativa. 
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Una delle linee di ricerca più promettenti riguarda l’utilizzo delle cellule staminali pluripotenti indotte umane. Que-

ste cellule potrebbero rappresentare una fonte illimitata per trapianti o screening farmacologici e offrire modelli in 

vitro per studiare le conseguenze molecolari delle mutazioni genetiche (1, 63).

Questi approcci, ancora sperimentali, rappresentano la nuova frontiera della terapia personalizzata dell’obesità gene-

tica grave e resistente.
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