
Argomento 25

Obesità - Importanza della componente ambientale

Capofila: Vanzo, Bosello
Struttura del capitolo 

a. Introduzione  (Meneghini, Vanzo)

i. Definizioni:

ii. Quesiti

· Qual è il ruolo della componente ambientale nella patogenesi dell’obesità?

· Quanto e come influisce  l’incapacità di coping rispetto all’ambiente nella patogenesi dell’obesità?  
b. Stato dell’arte 
· Studi recenti sull’evoluzione dell’ambiente socio-economico negli ultimi decenni (Meneghini, Vanzo) 
· Studi recenti sui rapporti fra ambiente e obesità (Minniti)
· Epigenetica e obesità (Bosello)
· Endocrine disruptors (Bosello)
c. Discussione (Bosello, Vanzo, Meneghini)
· Incertezze e controversie sul ruolo dei fattori ambientali e/o sul rapporto persona/ambiente nella storia dei DAO

d. Raccomandazioni con indicazione della loro forza 
· Raccomandazioni per la ricerca

· Raccomandazioni per la clinica

e. Bibliografia e Sitografia

ARGOMENTO 25

Obesità – Importanza della componente ambientale

A. Introduzione (Meneghini, Vanzo)

L’eccesso ponderale è una condizione molto diffusa e rappresenta un problema prioritario di salute pubblica. Da tempo gli organismi sovranazionali come l’Oms e l’Unione Europea hanno indicato che l’eccesso ponderale, dovuto a un mancato equilibrio tra apporto calorico e dispendio energetico, corrisponde a un cambiamento complesso delle società, che avviene su scala mondiale, legato alle condizioni dell’ambiente costruito, dei trasporti, dell’agricoltura e dell’offerta di alimenti ed anche alla pubblicità, oltre che alle caratteristiche individuali.

i. Definizioni

La componente ambientale che influisce sull’obesità può essere descritta a partire dal modello ecologico dello sviluppo umano di Bronfenbrenner (Bronfenbrenner 1979):  tale modello studia, infatti, le interazioni di diversi livelli contestuali che influenzano lo sviluppo umano, prendendo in considerazione le interconnessioni tra le diverse situazioni ambientali e i diversi meccanismi relazionali e istituzionali che ne definiscono il funzionamento e l’organizzazione.

L’approccio ecologico considera l’adattamento progressivo e reciproco tra lo sviluppo attivo dell’essere umano e le proprietà mutevoli degli ambienti nei quali l’individuo vive. Inoltre, comprende come questo processo sia influenzato dalle relazioni tra questi setting e dai contesti più ampi nei quali i setting stessi sono 

Tale modello può essere quindi impiegato per comprendere ogni comportamento umano, tra cui anche il comportamento alimentare e la pratica dell’attività motoria che influenzano lo stato nutrizionale dell’individuo, attraverso più livelli d’interazione (figura 1): il livello individuale relativo ai fattori personali, che includono lo stile cognitivo, i comportamenti e i fattori biologici e demografici; il microsistema che comprende l’ambiente sociale come la famiglia e il gruppo dei pari (le interazioni sociali che il soggetto intrattiene con i contesti significativi di riferimento che possono influenzano il comportamento alimentare e la pratica dell’attività motoria attraverso meccanismi come il modeling, le norme sociali e il supporto sociale). I livelli meso ed eso sono rappresentati dalle istituzioni che interagiscono con la sfera privata dell’individuo ed influenzano le scelte alimentari e la pratica dell’attività motoria (direzioni istituzionali del lavoro, della giustizia, della città, insieme agli organismi lavorativi e sociali a cui il soggetto è connesso), ad esempio gli interventi di promozione della salute e le caratteristiche fisiche degli ambienti di lavoro e delle scuole, l’urbanistica e le strutture pubbliche per l’attività motoria, il numero, localizzazione e tipo di attività commerciali al dettaglio legate all’alimentazione. Il macrosistema è il livello sovrastrutturale (leggi, politiche, valori, cultura) in grado di influenzare i livelli inferiori, ad esempio il marketing, i sistemi di produzione e distribuzione, le politiche agricole e alimentari, le politiche sanitarie. Secondo tale modello questi quattro livelli contribuiscono a determinare direttamente e indirettamente il comportamento alimentare (Story 2008).  
	MACROSISTEMA

	Politiche di governo: agricoltura, salute.

Marketing ed influenza dei media:

Industria alimentare

Valori 

Cultura: rappresentazione dell’obesità nella società
	ESOSISTEMA
	

	
	Provvedimenti amministrazione locale: urbanistica e strutture pubbliche per l’attività motoria; numero, localizzazione e tipo di attività commerciali al dettaglio legate all’alimentazione (supermercati, discount, fast food); caratteristiche del traffico. 
	MESOSISTEMA
	
	

	
	
	Scuola: interventi educativi e caratteristiche ambientale fisico (palestra, spazi per giocare, h di attività motoria curriculare, distributori automatici alimenti e bevande, servizio mensa)

Ambiente di lavoro:

mensa aziendale, distributori automatici di alimenti e bevande
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	Famiglia: 

Abitudini alimentari (spesa alimentare, dimensioni porzioni, n pasti,  pasti in famiglia, tipo di bevande consumate) e stile dei vita in famiglia in relazione all’attività motoria (spostamento attivo, attività nel tempo libero)

Gruppo dei pari: rinforzo relativo ad abitudini e valori.
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Figura 1: Il modello ecologico di Bronfenbrenner (modificato)

B. Stato dell’arte 

Evoluzione dell’ambiente socio-economico (Meneghini, Vanzo)

L’Organizzazione mondiale della sanità (WHO 2013) ha segnalato alcuni dati e tendenze osservati di recente che sono importanti per valutare il peso dei singoli fattori ambientali predisponenti: nel 2011 più di 40 milioni di bambini sotto i cinque anni di età sono sovrappeso. Sovrappeso e obesità non sono più come in passato un problema esclusivo dei paesi ad alto reddito, bensì anche dei paesi a medio e basso reddito, soprattutto nelle aree urbane. Ebbene, più di 30 milioni di bambini sovrappeso vivono ormai nei paesi in via di sviluppo, mentre solo 10 milioni si trovano in quelli sviluppati. I paesi a basso e medio reddito sono oggi costretti a fare i conti con il “doppio impatto” su decessi e patologie di malnutrizione da un lato, e sovrappeso e obesità dall’altro, che non è difficile riscontrare allo stesso tempo non solo in una stessa comunità, ma anche all’interno delle stesse mura domestiche. 
Le ricerche indicano che nei Paesi a basso reddito vi è un’associazione positiva tra ricchezza e obesità; questo trend si appiattisce in quelli a medio reddito, per trasformarsi in una associazione negativa nei Paesi più ricchi, dove il rischio di obesità è maggiore nei gruppi socio-economici più svantaggiati. Inoltre, le evidenze suggeriscono che le differenze osservate nelle diverse classi socio-economiche stanno diventando sempre più ampie. All’interno dei soggetti di più basso livello socio-economico, la prevalenza di obesità tende ad essere più alta nelle donne rispetto agli uomini. Disparità nella diffusione dell’obesità sono state evidenziate anche rispetto al livello di istruzione, con prevalenze più alte nei meno istruiti; questa relazione è, inoltre, particolarmente evidente per le donne (OECD 2009).
Quindi la componente socio-economica del basso reddito e del basso livello di istruzione influenza l’obesità sia nei paesi ad alto che medio-basso reddito, sia per gli adulti che per l’età evolutiva, e mostra importanti variazioni regionali anche all’interno dei singoli paesi.

Come evidenziato anche dai dati di “OKkio alla salute” (rilevazioni epidemiologiche a cura dell’Istituto Superiore di Sanità 2010-2012), saltare la prima colazione, consumare poca frutta e verdura nell’arco della giornata e bere bevande zuccherate e/o gassate sono, infatti, abitudini riscontrate più frequentemente tra i bambini con genitori con un basso livello d’istruzione e in condizioni socio-economiche peggiori.

In Italia, i dati delle rilevazioni OKkio 2010 e 2012 confermano livelli preoccupanti di eccesso ponderale, con percentuali più alte nelle regioni del centro e del sud  (ISS 2010 e 2012) ed una forte associazione tra sovrappeso/obesità del bambino con basso  livello di istruzione ed eccesso di peso dei genitori. 

Per gli adulti invece, in Italia, lo studio Passi 2011 rileva che questa condizione cresce in modo rilevante con l’età ed è più frequente negli uomini, nelle persone con basso livello di istruzione e in quelle che dichiarano maggiori difficoltà economiche. Evidente anche un gradiente Nord-Sud nel confronto tra Regioni, a sfavore delle Regioni meridionali.
Ambiente fisico

L'ambiente in cui si vive può influenzare la capacità di mantenere un peso sano: questo include l'accesso a spazi sicuri in cui essere attivi e l'accesso a una dieta più sana e sostenibile economicamente. Anche il posto di lavoro diventa un punto chiave per la promozione della salute (insieme con le città, i quartieri e le scuole).

Ambiente familiare.

I fattori di rischio in ambito familiare sono importanti, in quanto i bambini tendono ad acquisire gli stili di vita dei genitori quali dieta poco salutare e vita sedentaria (OECD 2006).

I fattori di rischio collegati alla genitorialità includono l’avere almeno un genitore obeso, la mancanza di abilità culinaria,  le preferenze alimentari e le credenze dei genitori; il ruolo di modelling e le interazioni di bambino / genitore rispetto al cibo. Allo stesso modo, i livelli di attività fisica dei  bambini sono fortemente influenzati da, per esempio, le decisioni dei genitori sull'uso auto  o dell’andare a piedi, le abitudini della famiglia di guardare la televisione, le attività del tempo libero. Inoltre, i genitori possono permettere un maggiore accesso ai computer, alla televisione e ad altre attività sedentarie e possono porre maggiore  sicurezza sull'uso dell'automobile ed essere riluttanti a permettere giochi all'aperto. 

Sono aumentati i bambini che vivono in famiglie monoparentali, sono aumentate le donne che lavorano fuori casa ed è diminuito di conseguenza il tempo a disposizione per la preparazione dei pasti; non vi sono comunque evidenze che il livello di occupazione materno influenzi negativamente la qualità della dieta nei figli (Story at al 2002). Nel tempo sono diminuiti i pasti consumati in famiglia ed aumentati quelli fuori casa sia per i bambini che sono spesso accuditi da figure esterne alla famiglia (Larson e Story 2009) sia per gli adolescenti che si rendono più indipendenti dalla famiglia (Story 2002). In Italia sono diminuiti dal 2008 i bambini che hanno una tv in camera (OKkio alla Salute 2012).

Importante in conclusione diventa l’interazione della famiglia e delle sue competenze  con il contesto ambientale di residenza, in cui è determinante la mancanza di spazi e strutture adeguate per praticare attività fisica in modo sicuro, l’esposizione mediatica alla pubblicità rivolta al consumo di alimenti non sani, il costo di una dieta sana.

Ambiente alimentare.

Barnard (2010) ha messo in evidenza i cambiamenti avvenuti nella disponibilità di cibo pro capite negli ultimi cento anni. Il trend mostra incrementi in classi diverse di prodotti: oli (16,1-39,4 kg/anno), carne (56,3-91,2 kg/anno), formaggio (1,7-14,9 kg/anno), prodotti lattiero-caseari (1,7-14,9 kg/anno), prodotti congelati (0,7-11,5 kg/anno). Dal 1970 al 2007, è aumentata la disponibilità pro capite di dolcificanti (54,1-62,0 kg/anno) e di bevande gassate, in parte a scapito del latte. La disponibilità di farina e di cereali è diminuita dal 1909 fino alla fine del 1960, ma da allora ha ripreso a salire; è aumentata anche la disponibilità di frutta, succhi di frutta, e verdura. Secondo l’autore gli alimenti che maggiormente hanno contribuito all’aumento dell’introito calorico nel corso del secolo scorso sono: oli, grassi vegetali, carne, formaggi, dolci surgelati, con aumenti più recenti relativi a dolcificanti, frutta, succhi di frutta. 

Negli ultimi decenni l’industria pubblicitaria ha aumentato notevolmente il numero di spot relativi a prodotti alimentari destinati a bambini e ragazzi: si stima che ogni ragazzo dagli 8 ai 12 anni veda in media 21 spot al giorno che pubblicizzano dolci, snack, cereali zuccherati e cibi ad alto contenuto di grassi (Story 2008).

· Studi recenti (2008-2012) sul rapporto tra ambiente e obesità. (Minniti)

E’ opinione condivisa che le profonde modificazioni ambientali avvenute negli ultimi decenni siano alla base della notevole crescita dell’obesità; gli studi su questi fattori si stanno moltiplicando anche se molta strada c’è ancora da fare nella ricerca in questo campo. La maggior parte degli studi dal 2008 ad oggi è concorde nell’affermare che alcuni cambiamenti ambientali sono alla base di un’aumentata suscettibilità a sviluppare obesità: tali cambiamenti riguardano il progresso tecnologico, le politiche agricole e alimentari e i cambiamenti a livello economico, sociale e dello stile di vita; tutti questi fattori insieme influenzano cosa, dove e come mangiamo (Story 2008). Mary Story e colleghi nella review del 2008 suggeriscono che un modello ecologico possa essere utile per rappresentare queste complesse interazioni e guidare la ricerca e gli interventi terapeutici in questo campo. 

Secondo gli autori è necessario favorire cambiamenti in ognuno di questi livelli per poter efficacemente migliorare lo stile alimentare e lo stile di vita della popolazione e ridurre così l’incidenza dell’obesità. Una review più recente (Heitmann 2012) riporta gli studi esposti alla nona Stock Conferente della International Association for the Study of Obesity (IASO) realizzata alla fine del 2011, il cui focus era incentrato sulle “lezioni” che possiamo apprendere dall’evoluzione e le relative risposte all’ambiente. Le conclusioni che si evincono da questo articolo possono essere riassunte in 3 “lezioni”. 

La prima lezione

L'aumento dell’obesità degli ultimi 50 anni non si può imputare a fattori genetici in quanto il nostro genoma non può essersi modificato in un arco di tempo così breve, anche se la sua funzione può essere stata modificata da fattori relativi all’epigenetica e dal fenomeno dell’ “Assortative mating”, secondo il quale persone obese si accoppiano più probabilmente con persone obese. 

La seconda lezione 

Insegna che ci siamo evoluti in un ambiente profondamente diverso da quello in cui viviamo attualmente, in questo modo molti adattamenti funzionali al nostro ambiente passato possono risultare inappropriati nel mondo attuale, come ad esempio le preferenze per cibi ad alta densità calorica che ora sono molto più disponibili che in passato e rischiano, in questo modo, di essere consumati in eccesso. 

La terza lezione 

Questa riguarda il ritmo con cui gli esseri umani si evolvono: siamo in costante cambiamento in questo periodo evolutivo, per questa ragione fattori che sono importanti in uno stadio di sviluppo possono non esserlo in altri stadi, quindi è necessario far riferimento a stadi specifici dello sviluppo quando si parla delle cause dell’obesità. 

Conclusioni.

E', ormai, comunemente riconosciuto che l’obesità non è esclusivamente un problema di responsabilità personale (Brownell 2010) ma piuttosto una “normale” risposta ad un ambiente che sta cambiando. Un certo numero di studi ha valutato come l’industria alimentare e il marketing abbiano contribuito all’aumento dell’obesità, in generale si possono fare due considerazioni: 

1) i ricercatori fino ad oggi hanno sovrastimato l’impatto della decisione personale sull’introito alimentare, infatti le informazioni nutrizionali e sulla salute hanno avuto un impatto inferiore rispetto al previsto; 

2) per contro è stato sottostimato l’impatto dei fattori periferici e del comportamento abituale e inconsapevole sull’introito alimentare, in pratica l’”ambiente alimentare” (Chandon 2012). In quest’ottica studiare i fattori ambientali che portano le persone a mangiare troppo può essere d’aiuto nel capire come favorire il comportamento contrario. Può essere, quindi, favorevole un approccio a piccoli passi verso la prevenzione dell’obesità che riconosca che il controllo personale è limitato e che si concentri maggiormente sul cambiamento ambientale.

· Epigenetica e obesità (Bosello)

Il dibattito nature-versus-nurture ovvero la natura vs l’ambiente (o educazione, apprendimento, comportamento) è stato risolto ammettendo che entrambi i fattori hanno un ruolo cruciale e che i fenotipi sono il risultato di azioni e interazioni di entrambi, che spesso cambiano nel tempo.

La maggior parte dei fenotipi 'normali' e dei fenotipi di malattia mostrano un certo grado di ereditarietà, da qui gli studi molecolari sui geni e sulle relative sequenze del DNA. Nel contempo sono state condotte migliaia di indagini epidemiologiche per identificare i fattori ambientali che contribuiscono ai fenotipi.

Un’area relativamente nuova della medicina è l'epigenetica: il termine, che ha più di 60 anni (Choudhuri 2011), 1), è stato coniato da Conrad Hal Waddington per descrivere quella che oggi è chiamata biologia dello sviluppo (Petronis 2010), cioè l'idea che il fenotipo, o le proprietà morfologiche e funzionali di un organismo, si sviluppano nell'ambito di un programma definito dal genoma sotto l'influenza dell’ambiente in cui vive l’organismo (Nessea 2010). Precoci esposizioni ambientali hanno un ruolo significativo nella suscettibilità a varie malattie in età adulta (Jirtle 2007): alcuni di questi effetti ambientali possono essere trasmessi attraverso le generazioni successive. Vi è, ad esempio, evidenza che il comportamento materno (Weaver 2004) e l’attività fisica (Collins 20096) possono indurre “plastiche” modificazioni epigenetiche (Nessea 2010).

Le modificazioni epigenetiche sono rappresentate soprattutto da metilazione del DNA e da metilazione e acetilazione dell’istone: questi fenomeni costituiscono componenti stabili e trasmissibili della regolazione epigenetica e sono essenziali per il normale sviluppo e la sopravvivenza delle cellule differenziate per tutta la durata della vita dell’organismo (Muñoz-Najar  2011) Il controllo epigenetico è in grado di regolare dinamicamente l'espressione genica attraverso meccanismi diversi da quelli di eventuali cambiamenti nella sequenza del DNA. Lo stato epigenetico può variare tra i tessuti e durante tutta la vita, mentre la sequenza del DNA rimane essenzialmente la stessa (Muñoz-Najar  2011).

Vi sono, inoltre, evidenze che è possibile agire sui meccanismi epigenetici in qualunque momento della vita, aggravando o correggendo eventuali aberrazione della metilazione del DNA (Nessea 2010, Muñoz-Najar  2010, Yuanyuan 2011, Poulsen 2007, Fraga 2005, Hemminki  2006). 

L'ambiente intrauterino risulta determinante per una normale crescita e per il relativo sviluppo fisiologico di un individuo. Disordini in questo periodo possono compromettere la salute a lungo termine: il basso peso alla nascita rivela forti correlazioni con maggiore futura suscettibilità all’obesità, al diabete di tipo 2 e alle malattie cardiovascolari (Portha  2011). Queste osservazioni hanno portato all’ipotesi del Thrifty Genotype, già ipotizzato da Neel nel 1962 (Neel 1962), secondo il quale queste associazioni derivano dalla risposta del feto a un ambiente non ottimale, quale una inadeguata nutrizione.
Nel suo ruolo di importante componente ambientale, la restrizione calorica è diventata oggetto di speculazione su un’eventuale capacità di aumentare la stabilità genomica. Si suppone che il meccanismo più efficace della restrizione calorica sui processi di invecchiamento sia la possibilità di bloccare e/o invertire eventuali aberrazioni della metilazione del DNA.

Il ruolo della restrizione calorica nella regolazione di molteplici vie metaboliche è valutabile dagli esiti di interventi per la cura dell'obesità umana. L'obesità è strettamente correlata ad una serie di patologie, tra cui diabete, ipertensione, dislipidemia, disordini cardiovascolari e persino tumori, cause e conseguenze di un accelerato invecchiamento. Indagini focalizzate su interventi a breve termine con restrizione calorica in soggetti obesi hanno rivelato che le diete ipocaloriche determinano modificazioni nella metilazione del DNA in loci specifici, come ATP10A, WT1 e TNF-a, che potrebbero essere utilizzati come indicatori precoci di risposta alle relative ricadute metaboliche e come predittori di outcome nei programmi di dimagrimento (Milagro 2011, Bouchard 2010, Campión 2009).

Molto suggestivo uno studio recente su pazienti in trattamento dietetico ipocalorico per obesità: i livelli di metilazione del DNA sono risultati più elevati nei soggetti che hanno dimostrato la maggior perdita di peso rispetto a quelli che non hanno risposto al trattamento, identificando nuovi potenziali biomarker epigenetici di perdita di peso (Milagro 2011).

"Diete epigenetiche" che imitano gli effetti della restrizione calorica sulla durata della vita.

Il significativo impatto epigenetico della restrizione calorica sulla prevenzione di molteplici malattie, specie età-correlate, ha motivato gli sforzi per identificare i composti naturali o artificiali che "mimano" gli effetti della restrizione calorica. E' stata identificata una vasta gamma di diete che possono imitare i processi epigenetici: vengono anche chiamate "diete epigenetiche" (Meeran 2010).
Il resveratrolo rappresenta un esempio di "dieta epigenetica": agisce come un mimetico  di SIRT1, che si associa ad aumento della longevità in vivo e in vitro. Anche se studi sperimentali su soggetti umani non hanno portato effetti significativi, la ricerca di altri mediatori delle sirtuine rimane attuale. In questo contesto, importanti paiono anche il tè verde, i broccoli e i fagioli di soia (Mathers 2006). La potenziale reversibilità delle modificazioni epigenetiche costituisce un’arma importante per specifici interventi durante tutta la vita. 
Interazioni gene-ambiente nell’obesità comune

Le complesse interazioni alla base dell'obesità poligenica dimostrano che fattori genetici, sociali, comportamentali e ambientali sono tutti in grado di influenzare il fenotipo obeso. La struttura del DNA deve essere interpretata tenendo conto sia dei polimorfismi genetici sia della sua conformazione (ad esempio, il grado di metilazione influenzata da eventi epigenetici).

Molte strade della ricerca sono indirizzate all’esplorazione e alla documentazione degli effetti di polimorfismi del DNA sulla predisposizione di un individuo all’obesità e alle sindromi correlate. Tali variazioni della sequenza del DNA offrono la speranza di una medicina personalizzata in cui le terapie siano abbinate ai pazienti di un particolare genotipo (Stoger  2008). 

I recenti progressi degli studi WGA (Whole Genome Association) hanno portato all'identificazione di varianti comuni di sequenza del DNA associate a obesità e diabete di tipo 2 nella popolazione generale [Saxena  2007]. Tuttavia, con meno di 20 loci genomici confermati, il numero di alleli noti per essere associati con l'obesità sono modesti e il loro effetto fenotipico assai limitato. Anche se la caccia a questi “alleli obesità” non è finita, è evidente che la genetica da sola non fornisce spiegazioni soddisfacenti per il rapido aumento globale dell'obesità nel corso degli ultimi 40-50 anni.

L'epigenetica dell’obesità: un pezzo del puzzle

Negli ultimi anni, l'epigenetica ha guadagnato l'attenzione degli studiosi ed anche dei media come punto di vista alternativo nell’eziologia dei disordini metabolici, quali l’obesità (Burdge GC 2007). Si dice che l'epigenetica possa descrivere: "L'adeguamento strutturale delle regioni cromosomiche in modo da registrare, segnalare o perpetuare alterati stati di attività ". Anche se questi adattamenti epigenetici alterano l'attività del gene e sono ereditari attraverso molte divisioni cellulari – anche attraverso generazioni - non alterano, però, la sequenza primaria del DNA [Wood 2006 .

Fornire una panoramica completa dello stato attuale della ricerca epigenetica nell’obesità sarebbe presto obsoleta: alcuni aspetti cruciali meritano, comunque, di essere considerati.

Alterata regolazione di espressione genetica 
Una difettosa espressione genomica è generalmente associata ad alterazioni dello sviluppo e a fenotipi clinici che spesso sono caratterizzati da eccesso di peso corporeo. 
La sindrome di Prader-Willi (PWS) rappresenta l'indicazione più evidente che i meccanismi epigenetici giocano un ruolo essenziale nella regolazione del bilancio energetico nell'uomo. Gli individui affetti da PWS hanno compromissioni cognitive e sono preda di un appetito vorace e incontrollabile, spesso associato con lo sviluppo di obesità grave entro i primi 6 anni di vita. Il forte desiderio di cibo sembra essere il risultato di una disfunzione del senso di sazietà a livello del Sistema Nervoso Centrale [Horsthemke 2008 ). Questo disturbo neurogenetico deriva da un'alterata espressione genica sul cromosoma 15q11-q13. La regione genomica porta espressioni di metilazione genitore-specifiche: nella maggior parte dei casi il programma epigenetico impresso sul cromosoma ereditato dalla madre non può compensare le delezioni 15q11-q13 paterne, che sono la causa più frequente di PWS [Horsthemke 2008 ].

Una cospicua quantità di dati epidemiologici ha recentemente collegato le più precoci condizioni di vita e la scarsa crescita fetale con l’insorgenza in età adulta di patologie cardiovascolari e metaboliche, tra cui l’obesità. Questa ipotesi, già avanzata da David Barker e spesso indicata come l'ipotesi Barker, è nata da osservazioni epidemiologiche che collegano il basso peso alla nascita con il successivo rischio di morte per malattie cardiovascolari (Barker 1986).

Sono stati utilizzati un gran numero di roditori e altri modelli animali non primati per studiare il fenomeno delle origini dello sviluppo delle malattie dell’adulto (Seki 2012): molti di questi dimostrano cambiamenti fenotipici nella prole e cambiamenti nell'espressione genica tessuto–specifici. Questi forniscono indicazioni significative non solo dei cambiamenti molecolari associati ad avverse condizioni intrauterine, ma implicano anche una base epigenetica per malattie croniche degerative assai diffuse.

Heijmans e colaboratori (Heijmans  2008 ), in un follow-up della Dutch Famine Cohort hanno dimostrato pur sottili differenze (diminuzione di circa il 5%) nella metilazione in corrispondenza della regione IGF2 nei soggetti che erano stati esposti prima della nascita a condizioni di fame materna rispetto a loro fratelli non esposti.

Approcci molecolari hanno rivelato che alcune sindromi cosiddette monogeniche (Prader-Willi e Bardet-Biedl), che precedentemente si supponeva fossero controllate da un singolo gene, sono, al contrario, regolate da molteplici elementi (Slomko  2012, Mutch 2006, Herrera 2011). 

Infine, l'applicazione di tecnologie capaci di descrivere accurati corredi genetici associate ad analisi statistiche creative hanno rivelato che le interazioni tra fattori genetici e ambientali sono responsabili dell'obesità comune che attualmente sta colpendo molte società occidentalizzate (Mutch 2006, Herrera 2011). L’obesità poligenica, o comune, sorge quindi quando il corredo genetico di un individuo è suscettibile ad un ambiente che favorisce il consumo calorico rispetto alla spesa energica. La maggior parte delle società occidentalizzate ha un ambiente che favorisce l'aumento di peso sia per abbondanza di cibo che per mancanza di attività fisica: in tal modo l'obesità poligenica è diventata la più diffusa epidemia dell’era moderna.

L’obesità è, quindi, la conseguenza di interazioni tra fattori ambientali e genetici. Nonostante una ereditabilità relativamente elevata dell’obesità comune, non-sindromica (circa 40-70% dei casi), la ricerca di varianti genetiche che contribuiscono alla suscettibilità è un compito assai complesso. Gli studi GWA (Genome wide association) hanno mutato radicalmente il ritmo di individuazione di comuni varianti genetiche di suscettibilità. Ad oggi, più di 40 varianti genetiche sono state associate con l'obesità e con la distribuzione del grasso. Tuttavia, dal momento che queste varianti non spiegano completamente l'ereditabilità dell’obesità, devono essere prese in considerazione altre forme di differenziazione, quali gli imprinting epigenetici. Gli "imprinting" o impronte epigenetiche influenzano l'espressione genica senza modificare la sequenza di DNA. Le esposizioni ambientali durante periodi critici dello sviluppo possono influenzare il profilo delle impronte epigenetiche ed essere potenziali cofattori di obesità (Herrera 2011, Stein 2004).

E’, quindi, oggetto di dibattito se modificazioni epigenetiche introdotte durante le fasi precoci dello sviluppo possono aumentare il rischio di obesità. Molti studi si sono focalizzati sull'ipotesi che le prime influenze ambientali inducono variazioni epigenetiche, in modo da compromettere in permanenza il metabolismo e il rischio di malattie croniche. Per quanto riguarda l'obesità, è stato dimostrato che le madri obese tendono ad avere bambini obesi [Dabelea 2008, Waterland 2004); è stato anche dimostrato che la correzione del peso materno può avere positivi effetti sulla riduzione del rischio di obesità nei figli [Stein 2004].

Durante lo sviluppo fetale possono configurasi alterazioni della metilazione a causa della mancanza di disponibilità di donatori metilici alimentari [Milagro 2009]. Sono stati ipotizzati potenziali interazioni tra l'ambiente e meccanismi epigenetici che mediano l'espressione di geni associati con aumentato BMI e adiposità (Stein 2004): tra questi, il locus FTO è un enzima DNA-demetilasi, il gene MC4R è capace di ridurre la metilazione dopo esposizione a lungo termine ad una dieta ricca di grassi, la proteina PPARgamma interagisce con le acetiltransferasi dell’istone durante l’adipogenesi e con gli effetti della dieta sulla metilazione del POMC ed anche la leptina.

Sembra, in definitiva, di poter affermare che l’attuale epidemia di obesità non è, di per sé, di stretta origine genetica, ma conseguente a cambiamenti sfavorevoli dello stile di vita e dell'ambiente (l'ambiente 'obesogenico'). L'ambiente obesogenico ha effetti diversi su persone diverse, pur presenti nello stesso ambiente, mettendo in evidenza una sottostante suscettibilità ereditaria all'obesità e alla distribuzione  del grasso corporeo. 

Per oltre un decennio, la genetica sottesa alle forme comuni di obesità è rimasta assai vaga, anche se l'avvento dell'approccio GWA ha iniziato a mettere in evidenza robuste associazioni con l'obesità. Il contributo dell’epigenetica alle forme comuni di obesità è ancora in gran parte sconosciuto, ma dallo studio di sindromi rare e di modelli animali è possibile sostenere l’ipotesi che ambedue le ricadute degli effetti genetici e di quelli ambientali sulla epigenetica siano a loro volta associate all’obesità. Modelli emergenti suggeriscono che una componente della risposta individuale ad un ambiente obesogenico è, pur parzialmente, guidata da vie neurocomportamentali (Stein 2004).
In definitiva, l’idea medica più affascinante dell’epigenetica è che darebbe la possibilità di intervenire a livello della connessione tra il genoma e l'ambiente, per modificare gli effetti di geni deleteri ed influenzare le ricadute dell'ambiente sulla plasticità fenotipica, sull'invecchiamento e sulle malattie metaboliche e su quelle età-correlate.

· Endocrine disruptors (Bosello)

Una sostanza capace di alterare il sistema endocrino è un composto, naturale o sintetico, che, attraverso le esposizioni ambientali comporta una modificazione dello sviluppo con alterazione del sistema ormonale e omeostatico che dovrebbe consentire all'organismo di comunicare con il suo ambiente (Endocrine Society 2009).

I cosiddetti Endocrine disruptors (letteralmente: interferenti endocrini) sono quindi sostanze che "interferiscono con la sintesi, la secrezione, il trasporto, l’associazione, l’azione, o l'eliminazione degli ormoni prodotti dal nostro organismo, che sono responsabili dello sviluppo, il comportamento, la fertilità, e il mantenimento dell'omeostasi.” (Diamanti-Kandarakis et al 2009, Crisp et al 1998).

La Endocrine Society ha pubblicato nel 2009 una position statement che illustra i meccanismi e gli effetti degli interferenti endocrini su molteplici aspetti dello sviluppo e della riproduzione, del metabolismo e del rischio di tumori (Diamanti-Kandarakis et al 2009, Crisp et al 1998).

E’ stato anche messo in evidenza che studi sperimentali ed epidemiologici sono in linea con osservazioni cliniche di una importante associazione con la prevalenza di obesità. 

La valutazione dei determinanti ambientali di salute e malattia è chiaramente complessa. Sono state identificate numerose sostanze chimiche, capaci di alterare il sistema endocrino, associate con la crescente prevalenza di obesità. Questi fattori obesogeni agiscono alterando la regolazione del metabolismo lipidico e del metabolismo basale ed i meccanismi dell'appetito con il conseguente aumento del rischio di obesità (Slomko et al 2012).

Recenti evidenze suggeriscono che interferenti endocrini, come ad esempio gli idrocarburi aromatici alogenati, possono causare perturbazioni endogene della regolazione ormonale e alterare molteplici meccanismi coinvolti nell'omeostasi ponderale, che può comportare aumento di peso associato ad aumento del tessuto adiposo. Prodotti chimici di sintesi derivati da processi industriali sono sospettati di svolgere un ruolo significativo. Dei circa 70.000 prodotti chimici di sintesi documentati, pochi sono stati esaminati per determinare i loro effetti sul sistema endocrino. Alcuni studi hanno, ad esempio, indicato che il benzopirene può favorire l'obesità nei topi alterando la stimolazione β-adrenergica della lipolisi del tessuto adiposo (Irigaray et al 2007). L'esposizione materna a diverse altre sostanze chimiche in gravidanza è stato associato ad aumento dell'indice di massa corporea nella prole (Janesik et al 2011). Anche l’esposizione al tabacco svolge un ruolo negativo su molteplici funzioni endocrine. Diversi studi epidemiologici e sperimentali confermano l'associazione tra nicotina materna durante la gestazione o l'allattamento e lo sviluppo di obesità e alterazioni endocrine. E’ stata dimostrata, in roditori, una positiva correlazione tra l'esposizione delle madri alla nicotina durante l'allattamento e l’aumento della leptina sierica nel periodo neonatale, il successivo sviluppo di resistenza alla leptina e insulina oltre ad alterazioni della funzione tiroidea e surrenalica, in età adulta (Lisboa et al 2012). Per avere uno sviluppo un buona salute e ridurre il rischio di malattie in età adulta è, perciò, essenziale vivere in un ambiente privo di fumo.

I meccanismi attraverso i quali queste sostanze influenzano la salute della prole non è chiaro, ma è probabile che sia coinvolta un’alterazione della normale regolazione epigenetica. 

La caratteristica di possibile reversibilità delle alterazioni epigenetiche (Muñoz-Najar et al 2011) fornisce un grande potenziale per l'utilizzo di specifici interventi volti a modificare eventuali sfavorevoli aberrazioni epigenetiche: questo fenomeno può avere significative ricadute sulla possibilità di prevenire malattie metaboliche, come l’obesità, e quelle età-correlate, compresi i tumori. 

Durante il corso della vita, sin dai sui primi albori nel seno materno, si possono configurare profonde modificazioni nella metilazione del DNA, che si manifestano con riduzione globale dello stato di metilazione, pur con aumento in alcuni specifici loci. E’ probabile che sia la nutrizione sia molteplici sostanze, quali i cosiddetti Endocrine disruptors  siano in grado di condizionare questo quadro di alterazioni della metilazione del DNA a livello di peculiari loci di controllo, piuttosto che a livello globale (Muñoz-Najar et al 2011, Li Y et al 2011).

Il resveratrolo, un attivatore dell’attività delle sirtuine, rappresenta un esempio molto interessante della capacità di agenti chimici di rimodellare la struttura della cromatina nucleare e di prolungare un buon stato di salute e la stessa durata della vita. Di particolare interesse sono i risultati ottenuti su topi trattati con resveratrolo che, pur alimentati a lungo con dieta ricca di grassi, aumentano la durata della vita, apparentemente imitando gli effetti della restrizione calorica (Szkudelska  et al 2010).

Sono attualmente in fase di sperimentazione diverse sostanze capaci di agire a livello delle sirtuine, con elevata attività antitumorali e relativamente bassa tossicità: tra questi, la depsipeptide, il fenilbutirrato, l’acido valproico e l’acido idrossamico della suberoilanilide (Ma et al 2009). Queste molecole, strutturalmente diverse sono la base di un modello in cui alcuni sistemi enzimatici, capaci di agire sulla metilazione del DNA, sono i fondamentali obiettivi cellulari, perchè sono coinvolti nella stabilità cromatinica e nella oncogenesi. Anche alcuni ingredienti alimentari bioattivi, quali i polifenoli del tè verde, i germogli dei broccoli e la genisteina (un isoflavone della soia), che hanno manifestato le suddette naturali proprietà, sono da considerare potenziali sostanze utili alla chemioprevenzione dei tumori e di molte malattie, sono attualmente oggetto di studi pre-clinici (Li Y et al 2011). Le stesse considerazioni possono valere per le malattie degenerative associate o meno all'invecchiamento, che configurano anomalie simili all’oncogenesi. 

Sono oramai noti i significativi effetti delle sirtuine e, in particolare, di di SIRT1 e di suoi mimetici, come ad esempio il resveratrolo, su molti processi degenerativi. Queste straordinarie osservazioni suggeriscono la possibilità di migliorare la qualità della vita umana, in un futuro non troppo lontano, mediante la prevenzione di molteplici stati morbosi, obesità compresa (Li Y et al 2011).

Vi è, oramai, la necessità di pensare all’epidemia di obesità in funzione di un complesso multifattoriale di eventi, tra cui l'ambiente con i suoi interferenti endocrini può rivestire un ruolo cruciale, forse in modo maggiore di più considerati fattori etiopatogenetici (Cooper et al 1997, Newbold 2010).
c. Quesiti

· Qual è il ruolo della componente ambientale nella patogenesi dell’obesità?

· Quanto e come influisce l’incapacità di coping rispetto all’ambiente nella patogenesi dell’obesità? 
    
· Risposta
Considerando i grandi cambiamenti che hanno interessato l’ambiente fisico e sociale negli ultimi decenni, e constatando come la prevalenza di sovrappeso ed obesità nella popolazione sia andata via via aumentando, si può ipotizzare che la componente ambientale giochi un ruolo cruciale nella patogenesi dell’obesità. Riteniamo improprio, però, limitare l’attenzione ai determinanti ambientali come causa dell’obesità come se questi potessero influire in modo indiscriminato sugli individui. Proponiamo di guardare al problema utilizzando il modello ecologico descritto in precedenza e considerare l’interazione continua e la reciproca influenza tra l’individuo e i livelli superiori dell’ambiente (sociale, fisico e macrolivello).
A parità di pressioni sociali e di componenti ambientali possiamo osservare differenze nello stile di vita e nello stato nutrizionale delle persone; ciò è dovuto al fatto che l’individuo non subisce in modo passivo l’ambiente ma si trova in relazione con esso e dovrebbe anche utilizzare abilità di coping per fronteggiare le situazioni obesogene.

Un’area relativamente nuova della medicina è l'epigenetica: il termine, che ha più di 60 anni (1), è stato coniato da Conrad Hal Waddington per descrivere quella che oggi è chiamata biologia dello sviluppo (2), cioè l'idea che il fenotipo, o le proprietà morfologiche e funzionali di un organismo, si sviluppano nell'ambito di un programma definito dal genoma sotto l'influenza dell’ambiente in cui vive l’organismo (3). Precoci esposizioni ambientali hanno un ruolo significativo nella suscettibilità a varie malattie in età adulta: alcuni di questi effetti ambientali possono essere trasmessi attraverso le generazioni successive. Vi è, ad esempio, evidenza che il comportamento materno (4) e l’attività fisica (5) possono indurre “plastiche” modificazioni epigenetiche (6).

In definitiva, l’idea medica più affascinante dell’epigenetica è che darebbe la possibilità di intervenire a livello della connessione tra il genoma e l'ambiente, per modificare gli effetti di geni deleteri ed influenzare le ricadute dell'ambiente sulla plasticità fenotipica, sull'invecchiamento e sulle malattie metaboliche e su quelle età-correlate.

Le forme di interazione con le quali si confrontano l’identità personale e l’ambiente forniscono una spiegazione multivariata delle stesse: per esempio le caratteristiche individuali genetiche, culturali che danno la capacità di contrastare le caratteristiche ambientali obesogeniche, ci introducono in una situazione multidimensionale dove ogni azione, ogni evento, ogni emozione è letta a livello micro (famiglia e amici), meso (scuola, lavoro, città), eso-sociale (le istituzioni che governano i contesti di vita) e macro (la cultura e le leggi).
Tale approccio ecologico è fondamentale per interventi indirizzati sui determinanti ambientali: disponibilità di cibo, qualità e prezzo, opportunità di attività motoria e socializzazione, pubblicità non ingannevole possono modificare gli stili di vita e ridurre le inuguaglianze di salute. Ovviamente accanto agli interventi nei setting di salute con investimenti nei sistemi sociali in cui le persone vivono, fondamentale è l’approccio di prevenzione diretta e meccanismi di informazione e responsabilizzazione di singoli (empowerment e counseling motivazionale). 

d. Discussione (5.000 battute) 

· Incertezze e controversie sul ruolo dei fattori ambientali e/o sul rapporto persona/ambiente nella storia dell’obesità.

 e. Raccomandazioni con indicazione della loro forza (3.000 battute)

· Raccomandazioni per la ricerca

· Raccomandazioni per la clinica
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