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Indice di massa corporea (BMI)

 Descrittore dello stato ponderale

 Definizione: BMI = peso (kg) / [altezza (m)]2

 Sottopeso: BMI≤18; Peso normale: 18<BMI<25; Sovrappeso: 25≤BMI<30; 

Obeso: BMI≥30.

 Misura rilevante per la salute (aumentata morbidità e mortalità per livelli di BMI 
superiori e inferiori alla normalità).

 Stato ponderale come caratteristica multifattoriale (effetto di fattori genetici e 
ambientali, e loro interazione).

 Importanza degli studi sul contributo relativo di geni e ambiente nella determinazione 
dello stato ponderale (identificazione di varianti genetiche di suscettibilità all’obesità, 
prevenzione dell’obesità).

 Un possibile disegno di studio: i gemelli. 



Gemelli monozigoti (MZ)

Gemelli dizigoti (DZ)

Embriologia

Geneticamente identici e dello stesso 
sesso

Geneticamente come normali fratelli 
(condividono il 50% del loro patrimonio 
genetico); dello stesso sesso oppure di 
sesso diverso



Determinazione della zigosità

 Esame del DNA: si confrontano porzioni del genoma (microsatelliti) tra i due gemelli

- Accuratezza vicina al 100% con 9 microsatelliti 

 Questionario: ai due gemelli vengono rivolte domande sulla somiglianza fisica 

- Accuratezza intorno al 95%



Quanti sono i gemelli nella popolazione

 I gemelli rappresentano (come individui) il 2% della popolazione generale, cioè la 
frequenza delle gravidanze gemellari è 1%

 Il rapporto tra le frequenze delle gravidanze gemellari DZ e MZ è 2 : 1
[#(DZ) : #(MZ) = 2 : 1]

 Il rapporto tra le frequenze delle gravidanze gemellari DZ con stesso sesso e DZ con 
sesso diverso è 1 : 1
[#(DZ stesso sesso) : #(DZ sesso diverso) : #(MZ) = 1 : 1 : 1]



Metodo gemellare

Per una certa caratteristica, stima dell’associazione (grado di somiglianza) tra i gemelli 
monozigoti (MZ) e tra i gemelli dizigoti (DZ)

Dato che:

 I gemelli MZ sono geneticamente identici, mentre i DZ condividono in media il 50% dei geni
 I gemelli MZ condividono le esperienze ambientali nella stessa misura dei DZ (equal 

environments assumption) 

Allora:

 Una maggiore associazione tra i MZ rispetto ai DZ indica un ruolo dei geni (ereditabilità)
 Un livello di associazione simile per i MZ e i DZ indica un ruolo dell’ambiente



Associazione tra gemelli per caratteri binari 

X = {0, 1} = carattere binario rilevato su N coppie di gemelli (X = 1 malato; X = 0 sano)

(X1, X2) = coppia di gemelli 

n11 = n° coppie concordanti malate
nd = n01 + n10 = n° coppie discordanti
n00 = n° coppie concordanti sane
N = n11 + nd + n00

Gemello 2

sano malato

Gemello 1
sano

malato

n00 n01

n10 n11

Concordanza:

 probandw ise = Prob(Xi = 1 | XJ = 1) = 2n11/(2n11+nd)

 pairw ise = Prob(X1 = 1 e X2 = 1 | X1 = 1 oppure X2 = 1) = n11/(n11+nd)



Esempio



MZ DZ

G
em

el
lo

 2

Gemello 1 Gemello 1

G
em

el
lo

 2

N = 153 
r = 0.94

N = 199 
r = 0.60 

Associazione tra gemelli per caratteri quantitativi 

X = carattere quantitativo rilevato su N coppie di gemelli 

(X1, X2) = coppia di gemelli 

Correlazione di Pearson = Cov(X1,X2) / DS(X1)DS(X2)



correlazione “tetracorica”

Associazione tra gemelli per caratteri categoriali ordinali 

2 categorie K (>2) categorie

malato

suscettibilità

lievesano medio grave sano

t t1 t2 t3
suscettibilità

correlazione “policorica”



Esempio



Stima della componente genetica e ambientale
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Stima delle proporzioni di varianza

r = correlazione tra i gemelli

Relazioni Componenti Proporzioni di varianza

A D C E

rMZ > 4rDZ * *

2rDZ < rMZ < 4rDZ * * * VA/VP = 4rDZ – rMZ VD/VP = 2rMZ – 4rDZ        VE/VP = 1 – rMZ

rDZ < rMZ < 2rDZ * * * VA/VP = 2(rMZ – rDZ)        VC/VP = 2rDZ – rMZ        VE/VP = 1 – rMZ

rMZ = 2rDZ * *

rMZ = rDZ > 0 * *

rMZ = rDZ = 0 *

A = fattori genetici additivi; D = fattori genetici non additivi; C = ambiente condiviso; E = ambiente individuale  
VA = varianza genetica; VP = varianza del fenotipo P; VA/VP = ereditabilità



Modello (univariato) di decomposizione della varianza

1

P1

CAE

P2

C A E

e ca eac

Gemello 1 Gemello 2

1(MZ) / 0.5(DZ)

P = aA + cC + eE

VP = a2 + c2 + e2

Cov(MZ) = a2 + c2

Cov(DZ) = 0.5a2 + c2

Proporzioni di varianza:  a2/VP (ereditabilità), c2/VP, e2/VP

 A - Fattori genetici additivi

 C - Fattori ambientali condivisi

 E - Fattori ambientali specifici per l’individuo    
(compreso l’errore di misura)



Risultati degli studi sui gemelli

Boomsma D et al. Classical twin studies and beyond. Nat Rev Genet 2002;3(11):872-882. 



Modello multivariato

A1 A2
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E1 E2

A1 A2

E1 E2
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 Correlazione genetica tra X e Y = a11a21 / [a11
2(a21

2 + a22
2)]1/2

 Correlazione ambientale tra X e Y = e11e21 / [e11
2(e21

2 + e22
2)]1/2



Esempio



Modello di interazione
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Esempio

Mustelin L et al. Physical activity reduces the influence of genetic effects on BMI and 
waist circumference: a study in young adult twins. Int J Obes 2009;33(1):29-36. 



Registro Nazionale Gemelli (RNG)

 E’ un registro su base di popolazione, implementato nell’anno 2000, contenente dati su 
coppie di gemelli MZ e DZ nati e residenti in Italia.

 E’ tenuto presso il Reparto di Epidemiologia Genetica del Centro Nazionale di Epidemiologia, 
Sorveglianza e Promozione della Salute (CNESPS) dell’ISS.

 E’ coinvolto in studi di epidemiologia genetica, sia nazionali che internazionali, su:

- Malattie autoimmuni: celiachia, sclerosi multipla, diabete tipo 1, malattia di Crohn;

- Malattie cerebrovascolari: emicrania, ictus, arteriosclerosi;

- Malattie dell’invecchiamento: cataratta, demenze;

- Allergie: asma, rinite;

- Salute mentale: ansia, depressione, psicosi, disturbi dello spettro autistico, benessere 
psicologico;

- Etica della ricerca scientifica.

 A oggi, risultano iscritti al RNG circa 24000 gemelli di diverse fasce di età (bambini, adulti, 
anziani) e diversa provenienza geografica (nord, centro, sud e isole). 



Il sito web del Registro Nazionale Gemelli 
(www.iss.it/gemelli)



Collezione di campioni biologici

 Saliva raccolta tramite kit postale (Oragene DNA Self-Collection Kit) 

 Conservazione presso la banca biologica del CNESPS



Evidenza di ereditabilità del BMI dagli studi sui gemelli

Schousboe K et al. Sex differences in heritability of BMI: a comparative study of results 
from twin studies in eight countries. Twin Res 2003;6(5):409-21. 





IL NUOVO STUDIO



Campione di studio

N gemelli 13179 (5154 coppie, 2871 gemelli spaiati)

Età Range: 18-65 anni; Mediana=26 anni

Range anno nascita 1941-1991

Periodo di iscrizione al RNG Gennaio 2003 – Marzo 2011 

Misura BMI Altezza e peso auto-riportati

Sesso 42.4% maschi

Zigosità 43.7% MZ; 54% DZ; 2.3% zigosità sconosciuta

Area geografica di residenza Nord (41.7%), Centro (32.5%), Sud e isole (25.7%)

Tutti i gemelli adulti arruolati nel RNG al marzo 2011, con informazione sul BMI disponibile.



Analisi descrittiva del BMI

MZM DZM
da coppie di 
sesso uguale

DZM
da coppie di 
sesso diverso

MZF DZF
da coppie di 
sesso uguale

DZF
da coppie di 
sesso diverso

Media (DS) 23.54 (3.02) 23.72 (2.93) 23.62 (3.03) 21.32 (3.04) 21.50 (3.15) 21.78 (3.08)

Sottopeso
(BMI≤18)

Peso normale
(18<BMI<25)

Sovrappeso
(25≤BMI<30)

Obeso
(BMI≥30)

M F M F M F M F

Nord 2% 11% 71.6% 77.6% 23.8% 9.8% 2.6% 1.6%

Centro 1.7% 7.2% 64.6% 77.4% 29.1% 13.5% 4.6% 1.9%

Sud 1% 8.7% 71.5% 78.4% 23.9% 11.2% 3.6% 1.7%

Totale 1.6% 9.1% 69.3% 77.7% 25.5% 11.4% 3.5% 1.8%



Distribuzione del BMI nel campione

Trasformazione 
logaritmica



Correlazione del (loge)BMI tra i gemelli

MZM=0.77 DZM=0.43 MZF=0.76 DZF=0.43

DZMF=0.27 DZFM=0.24



Stima delle influenze genetiche e ambientali
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Componenti di varianza
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Analisi per area geografica di residenza
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Analisi per area geografica di residenza (1)
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Analisi per età
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Analisi per età (1)
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Conclusioni

 Questo è il primo studio gemellare nella popolazione italiana finalizzato a stimare il peso dei fattori 
ambientali (modificabili) e genetici nel BMI in età adulta.

 La componente genetica risulta preponderante, con stime di ereditabilità intorno al 70%.

 L’architettura genetico-ambientale del BMI è eterogenea per sesso.

 Non vi è evidenza che i fattori genetici implicati nel BMI siano (qualitativamente) diversi tra maschi 
e femmine (stessi fattori genetici con impatto diverso nei due sessi).

 Non vi è evidenza di eterogeneità geografica nell’architettura genetico-ambientale del BMI.

 I fattori dell’ambiente condiviso (vita intra-uterina, esposizioni familiari nell’infanzia e 
nell’adolescenza) spiegano una porzione trascurabile della variabilità individuale nel BMI.



Conclusioni (1)

 Le esposizioni ambientali rilevanti per il BMI sono quelle individuo-specifiche (stili di vita), che 
spiegano meno del 30% della varianza nella popolazione.

 Il contributo delle esposizioni ambientali individuo-specifiche si modifica con l’età, in misura diversa 
nei maschi rispetto alle femmine:

- effetto cumulativo degli stili di vita;

- effetto coorte (maggiore variabilità ambientale - ad esempio socio-economica - nelle coorti più 
anziane);

- maggiore resistenza delle donne ai cambiamenti nelle condizioni ambientali.

 Studi futuri:

- Interazione geni×ambiente (fattori ambientali in grado di modificare gli effetti genetici sul BMI);

- BMI in bambini e adolescenti (cambiamenti nell’architettura genetico-ambientale del BMI dallo 
sviluppo all’età adulta);

- Gemelli MZ discordanti per BMI (ricerca eziologica, studi “epigenetici”).      
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