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AggiornAmenti

U no studio pubblicato su 
Nature Medicine e con-
dotto da ricercatori del 

Policlinico di Milano e dell’Univer-
sità degli Studi di Milano, ha mes-
so in luce i meccanismi molecola-
ri alla base di una forma rapida-
mente progressiva di steatosi 
epatica nelle donne in menopau-
sa. Alla base della steatosi epati-
ca (SLD) c’è l’interazione di diver-
si fattori: stili di vita e regimi ali-
mentari scorretti, alcune patolo-
gie (per es. diabete, obesità), pre-
disposizione ereditaria, aumento 
di colesterolo e trigliceridi, iper-
tensione arteriosa e sovrappeso. 
A complicare il quadro è la “silen-
ziosità’’ del fegato grasso, spesso 
sospettato solo dopo un riscontro 
occasionale di esami del sangue 
alterati (transaminasi), ma anche il 
fatto che non siano ancora dispo-
nibili terapie per contrastare la 
progressione a forme avanzate. Si 
ritiene che nei prossimi dieci anni 
diventerà la principale causa di 
cirrosi, trapianto e tumore del fe-
gato, in particolare nel sesso fem-
minile. Nonostante durante l’età 
fertile gli estrogeni proteggano le 
donne dall’SLD, si è visto che do-
po la menopausa alcune pazienti 
presentano una forma più grave di 
questa malattia. Per chiarire que-
sto aspetto, i ricercatori hanno 
sviluppato uno studio che ha visto 

la partecipazione di diversi centri 
internazionali, con più di 4mila pa-
zienti affetti da SLD. Inoltre, è sta-
ta studiata una coorte di quasi 
5mila donatori di sangue, che fan-
no parte dei programmi di preven-
zione cardiometabolica della Me-
dicina Trasfusionale del Policlini-
co, diretta da Daniele Prati. Grazie 
a moderne tecniche di laborato-
rio, come sequenziamento geneti-
co di nuova generazione, organoi-
di e CRISPR-Cas9, è stato possi-
bile mettere in evidenza un’intera-
zione specifica tra il sesso femmi-
nile e la variante genetica PNPLA3 
p.I148M nel determinare l’insor-
genza e la severità della SLD. Pre-
cedenti studi avevano già dimo-
strato l’associazione di questa 
mutazione con un rischio aumen-
tato di cirrosi e tumore epatico a 
causa della produzione di una pro-
teina alterata che non è in grado 
di eliminare i trigliceridi dagli epa-
tociti. I ricercatori hanno però os-
servato che la proteina PNPLA3 
“mutata” è presente soprattutto 
nel fegato delle donne rispetto a 
quelli degli uomini. Una differenza 
da attribuire alla presenza di una 
specifica sequenza di DNA di 
questo gene alla quale si legano i 
recettori degli estrogeni e che in-
ducono l’espressione del gene 
PNPLA3 anche in risposta a bassi 
livelli ormonali. Con le modifica-

zioni ormonali e metaboliche lega-
te alla menopausa, dunque, il ri-
schio di SLD aumenta nelle don-
ne portatrici della variante p.
I148M, portando a infiammazione 
e fibrosi epatica. “Questa pubbli-
cazione sottolinea l’importanza di 
coinvolgere, insieme a grandi col-
laborazioni multicentriche e bio-
banche capaci di raccogliere i dati 
genetici di vaste popolazioni, i do-
natori di sangue nei progetti di ri-
cerca sulle patologie di natura ge-
netica e metabolica. Le coorti di 
donatori, oltre a fornire dati di rife-
rimento fondamentali per gli studi 
genetici, permettono di monitora-
re e definire le fasi subcliniche 
delle malattie, facilitando la pro-
gettazione di programmi mirati di 
prevenzione e terapia” commenta 
Luca Valenti, professore asso-
ciato di Medicina Interna dell’Uni-
versità degli Studi di Milano e re-
sponsabile del Centro di Risorse 
Biologiche del Policlinico di Mila-
no. “Lo studio, oltre a definire un 
meccanismo molecolare chiave 
nella progressione della SLD nelle 
donne, suggerisce nuovi tratta-
menti terapeutici che tengono 
conto sia della variabilità genetica 
che della storia clinica del pazien-
te. Questi nuovi approcci di medi-
cina di precisione potrebbero rive-
larsi particolarmente efficaci nelle 
donne che sviluppano la steatosi 
soprattutto dopo la menopausa”, 
spiega Alessandro Cherubini, 
ricercatore del team della Medici-
na Trasfusionale e primo autore 
dell’articolo. 
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La steatosi epatica 
è più aggressiva nella donna
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