Differenze legate al sesso nell’associazione tra peso alla nascita e Diabete Mellito tipo 2 in età adulta.
Circa l’8% della popolazione mondiale è affetta da diabete mellito tipo 2 e questo fa si che rappresenti una delle maggiori sfide di sanità pubblica  al giorno d’oggi.  L’associazione tra basso peso alla nascita e rischio di sviluppare diabete mellito è già noto, mentre non ci sono dati certi riguardanti l’associazione tra macrosomia e diabete mellito tipo 2.

Lo studio danese di Zimmermman (1), pubblicato recentemente, osserva un’ampia popolazione di bambini nati tra il 1936 e il 1983, indagando non solo il tipo di associazione tra peso alla nascita e sviluppo di diabete mellito tipo 2, ma anche valutando la differenza e il tipo di associazione nei due sessi. Basandosi  su tre diversi registri (Copenaghen School Health Records Register ,Danish Civil Registration Sistem e il  Danish National Patient Register) si sono potuti raccogliere i dati di circa 263.000 bambini che frequentavano la scuola nel distretto di Copenaghen osservandoli per un intervallo di tempo compreso tra il 1 gennaio 1977 e il 31 dicembre 2013. Per distinguere tra pazienti diabetici di tipo 1 e pazienti diabetici di tipo 2, il campo veniva ristretto a quei pazienti che sviluppavano diabete mellito dopo i 30 anni. 
Sono state poi individuate sei diverse categorie di peso alla nascita per poter meglio stratificare il rischio      (2000-2750; 2751-3250;3251-3750; 3751-4250; 4251-4750; 4751-5500 kg) stabilendo come peso di riferimento 3.25-3.75 kg. Nelle donne, il rischio di sviluppare diabete mellito era aumentato per le categorie di peso inferiori a 3.25 kg e per quelle maggiori di 4.75 kg. Negli uomini il rischio aumentava per le categorie di peso inferiori a 3.25 kg, mentre diminuiva per quelle comprese tra 3.75 e 4.75 kg. Questi dati sottolineano la differenza nell’associazione tra comparsa di diabete mellito e peso alla nascita.
Nelle donne l’associazione segue il modello della curva ad U; mentre nell’uomo si osserva come il peso sia inversamente proporzionale allo sviluppo di diabete mellito ed è livellato a valori minimi per i pesi maggiori. Inoltre l’associazione tra basso/alto peso alla nascita e diabete mellito è più forte per gli uomini che per le donne. Questo studio danese conferma l’aumentato rischio di sviluppare diabete mellito in entrambi i sessi che mostravano alla nascita un basso peso come già segnalato in due metanalisi (2-3). I dati sottolineano inoltre una associazione tra le femmine macrosomiche alla nascita e il rischio di sviluppare diabete mellito in età adulta, dato che non si conferma per i maschi. Una simile associazione sesso-dipendente era stata già vista per i valori di pressione arteriosa e peso alla nascita, con una curva ad U nelle donne e una associazione inversa meno forte negli uomini.
L’associazione tra basso peso e lo sviluppo di diabete può dipendere anche dall’esposizione ad alcuni fattori particolari già durante la vita intrauterina: l’insufficienza placentare e uno scarso apporto di alimenti possono, assieme al basso peso, determinare una serie di alterazioni nella struttura fisica e nella fisiologia del bambino. Mentre per quanto riguarda la macrosomia, diversi dati suggeriscono un ruolo del diabete gestazionale e dell’obesità materna, in quanto entrambe queste condizioni determinano un aumento dell’insulino resistenza e dell’iperglicemia. E’ possibile che una spiegazione sia legata al ruolo degli ormoni sessuali durante la vita uterina del feto che sembra possano giocare un ruolo importante sia nella differenziazione sessuale che nello sviluppo di diabete mellito. E’ noto infatti, come il testosterone sia un fattore sesso-dipendente nell’eziologia del diabete mellito mentre non si evince la stessa relazione per l’estradiolo. Il diabete mellito tipo 2 si associa a bassi livelli di testosterone nell’uomo e alti livelli nella donna. Durante la gravidanza gli alti livelli di testosterone si associano a un basso peso alla nascita e il livello di testosterone materno correla positivamente con i livelli di testosterone fetale, dimostrando cosi una associazione tra il basso peso alla nascita delle bambine. L’alto peso alla nascita può essere solo parzialmente spiegato dall’aumentato passaggio di nutrienti e glucosio: un aspetto interessante può essere sicuramente legato alla diversa distribuzione di peso tra maschi e femmine alla nascita.
Questo studio sottolinea l’importanza di una maggiore comprensione dei meccanismi che determinano l’associazione tra variazioni di peso alla nascita e sviluppo di diabete mellito tipo 2. Soprattutto sarà necessaria una maggiore conoscenza sul rapporto tra sesso genetico, peso e composizione corporea per definire nuovi approcci e nuovi target terapeutici più centrati sul paziente, e strategie per la prevenzione.
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