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Programming Neonatale e delle Prime Epoche
di Vita e Prevenzione dei NCDs



Nutrizione
dei primi mesi:

incroci possibili

• Crescita

• Infezioni

• Rischio allergico

• Sovrappeso & obesità
• Disturbi cardiovascolari

• Diabete

• Outcome neuroevolutivo



I Neonati-Lattanti Non Sono Tutti Uguali



Studi successivi hanno confermato queste prime osservazioni, rafforzando le 2 teorie
del ”Thrifty phenotype” di Hales e Barker e della “Plasticità perinatale” di Bateson e
Barker: la sottonutrizione come l’ ipernutrizione precoci correlano con NCDs

Studi successivi hanno confermato queste prime osservazioni, rafforzando le 2 teorie
del ”Thrifty phenotype” di Hales e Barker e della “Plasticità perinatale” di Bateson e
Barker: la sottonutrizione come l’ ipernutrizione precoci correlano con NCDs

Langley-Evans & McMullen, 2010



• I segnali epigenetici stabiliscono l’attivazione e la disattivazione dei geni perché
agiscono sulla plasticità della cromatina

• Ciò risulta in modificazioni del genoma  ereditabili
• E’ dinamica nel corso della vita di una cellula e dello sviluppo embrionale

• I segnali epigenetici stabiliscono l’attivazione e la disattivazione dei geni perché
agiscono sulla plasticità della cromatina

• Ciò risulta in modificazioni del genoma  ereditabili
• E’ dinamica nel corso della vita di una cellula e dello sviluppo embrionale

Langley-Evans & McMullen, 2010



Principali Meccanismi Epigenetici

• DNA methylation

• Histone modifications

• Noncoding microRNAs (miRNA;
short RNA molecules)

Developmental programming and epigeneticsGabory et alAm J Clin Nutr 2011





Incidenza di Obesità (WHO)

Sovrappeso e obesità sono un serio problema di salute per i paesi occidentali
(e non solo) con un’incidenza sino a 25% in età pediatrica



Microbiota intestinale

Intake proteico
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Fattori che influenzano il microbiota intestinaleFattori che influenzano il microbiota intestinale

Hattori M, DNA Res 2009
La Tuga M. Semin Reprod Med 2014
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Colonizzazione batterica e Programming



Importanza del microbiota nello sviluppo di
malattie infiammatorie croniche

immunitarie e allergiche

• Secrezione di sostanze
antibatteriche

• Fonte di energia

• Competizione  per siti
e nutrienti

• Stimolazione
immunologica e
potenziamento della
funzione batterica



Promuove lo sviluppo di una microflora intestinale protettiva
(lattobacilli e bifidobatteri) nei confronti di specifici patogeni

Salminen 2005

– LM accentua la protezione delle mucose e soppressione
dell’infiammazione tramite SIgA, oligosaccaridi, IL-10, TGF-beta

– promozione di microflora simil-probiotica che riduce la concentrazione e il
numero di germi patogeni

“enteromammaric link”

Il latte materno:
the perfect nutrient





 Le proteine sono fondamentali a tutte le età, ma
soprattutto nelle prime epoche di vita, perché
rappresentano “i mattoni” che il nostro organismo
utilizza per costruire i nuovi tessuti e riparare quelli
danneggiati

 Nelle prime epoche di vita, quando la crescita in peso e
statura è estremamente veloce, il bisogno energetico e
proteico è maggiore

 Tuttavia, contrariamente a quanto per anni si è
sostenuto, la quantità di proteine che è necessario
assumere sin dai primi mesi di vita non è altissima, e,
negli ultimi anni, le stime dei fabbisogni sono state
rivalutate e ridotte

Proteine

Bodo C. Melnik - Excessive Leucine-mTORC1-Signalling of Cow Milk-Based Infant Formula: The
Missing Link to Understand Early Childhood Obesity. Journal of Obesity Volume 2012



L ’ eccesso proteico nel neonato-lattante
rappresenta uno squilibrio nutrizionale
importante nella alimentazione nei primi anni di
vita nei paesi occidentali. Ciò si può correlare con
lo sviluppo di obesità a distanza

Rolland-Cachera MF et al
Int J Obesity 1995:19,573



Il latte Materno:
the perfect nutrient

 Durante l’allattamento materno l’intake proteico è basso nelcucciolo d’uomo se paragonato ad altri cuccioli di mammifero(circa 1g/kg/die)
 La crescita dell’allattato al seno, insieme ai suoi parametrimetabolici e antropometrici, è da considerare come termine diriferimento per valutare l'adeguatezza di alimenti di altra origine
 L’allattamento al seno esclusivo dovrebbe essere lo standard perogni bambino per I primi 6 mesi di vita

Excessive Leucine-mTORC1-Signalling of Cow Milk-Based Infant Formula: The
Missing Link to Understand Early Childhood Obesity
Bodo C. Melnik - Journal of Obesity Volume 2012, Article ID 197653



Percentuale proteica di energia (PE)
(*)

– Latte umano: 5 PE%
– Formula (dato medio): 7-8  PE%
– Latte vaccino intero: 20   PE%

(*) fabbisogno a  6 mesi:   5.6  (max 7.8 x maschi e 7.6 x femmine)
fabbisogno a 30 mesi:  3.7 (max 5.0 x maschi e 5.3 x femmine)



Il contenuto proteico nel latte
nei cuccioli di mammifero correla

con la velocità di crescita postnatale
• Ratti 11 gr/dL : raddoppiano a   4 gg
• Cani e gatti 8-9 gr/dL : raddoppiano a  10 gg
• Bovini 3.5 gr/dL : raddoppiano a  40 gg

 Tra tutti i mammiferi il contenuto medio proteico
nel latte di donna è il più basso:

1.2   gr /dL nei primi 3 mesi
1.14 gr/dL a 6 mesi

e così l’ Homo Sapiens esibisce il più basso tasso di crescita di tutti i
mammiferi, probabilmente come risultante di un importante privilegio
evolutivo per la maturazione neuro-cognitiva

e così l’ Homo Sapiens esibisce il più basso tasso di crescita di tutti i
mammiferi, probabilmente come risultante di un importante privilegio
evolutivo per la maturazione neuro-cognitiva



I neonati allattati al seno hanno una crescita diversa rispetto ai
neonati alimentati artificialmente

 A 12 mesi, e anche oltre negli anni successivi, i soggetti
allattati al seno pesano di meno e hanno un indice di
massa corporea (BMI) più basso rispetto agli allattati
con formula

 Una possibile causa può esser dovuta al minor
contenuto proteico nel latte materno rispetto al latte
formulato con un minore stimolo sulla secrezione di
IGF-I e di insulina da parte del latte materno

• Dewey KG et al. Growth of breast-fed infants deviates from current reference data: a pooled analysis of US, Canadian, and European
data sets. World Health Organization Working Group on Infant Growth. Pediatrics 1995



The European Childhood Obesity Project
multicentric clinical trial that enrolled over 1,600 healthy term infants in 5 countries

 Neonati randomizzati in doppio cieco ad assumere latti formulati sino all’anno
con alto (HP, High Protein) o basso (LP, Low Protein) contenuto proteico con
uguale densità energetica, confrontati con gruppo allattato al seno per
almeno 3 mesi

 A 6 mesi differenze tra i 2 gruppi alimentati con le 2 diverse formule:
nel gruppo HP significativo maggior BMI rispetto a gruppo LP

 Il BMI nel gruppo LP è risultato simile al gruppo allattato al seno a 2 anni. Il
follow-up ulteriore ha dimostrato ancora differenze nel BMI tra I 2 gruppi a 6
anni

 Un minor contenuto proteico nelle formule induce risposte metaboliche ed
endocrine simili – sebbene non uguali – al latte materno

Koletzko B, von Kries R, Closa R, et al: Lower protein in infant formula is associated with
lower weight up to age 2 y: a randomized clinical trial. Am J Clin Nutr 2009



 I lattanti alimentati con formula a maggior contenuto proteico hanno livelli serici
maggiori di IGF-1 rispetto ai lattanti allattati con formula a minore tenore proteico
(il livello più basso di IGF-1 è negli allattati al seno)

 I livelli serici di C-peptide, che riflette la secrezione insulinica, sono maggiori nei
lattanti alimentati con latte formulato ad elevato contenuto proteico, minori negli
alimentati con formula a basso contenuto proteico, ed ancora inferiori negli
allattati al seno

 Gli allattati con formula hanno elevati livelli di leucina che attiva il sistema mTORC1
ma anche alti livelli di insulina e IGF-1, sempre integrati con il segnale mTORC1

• P. Socha et al: The American Journal of Clinical Nutrition, 2011
• Melnik: J of Obesity, 2012
• Michaelsen et al: Nutrition, Metabolism &Cardiovascular Diseases, 2012

Perché i neonati allattati artificialmente
hanno una crescita maggiore rispetto

ai neonati alimentati al seno ?



Aminoacidi “pro-obesogeni”
European Chilhood Obesity Trial Study Group - Am J Clin Nutr 2011

 Leucina, isoleucina e glutamato sono potenti stimolatori la
produzione di insulina

 Insulina è un ormone anabolico importante per la crescita neonatale.
Sia l’insulina che l’ IGF-1 sono coinvolti nella regolazione
dell’adipogenesi

• C-peptide urinario (che misura la secrezione insulinica) è più basso
negli allattati al seno.

• Negli allattati con formula il C-peptide aumenta con il contenuto
proteico:

1.3 gr/100 ml 32 %
1.8 gr/100 ml 218 %



Leucina

 Aminoacido essenziale a catena ramificata importante
per crescita, sintesi proteica e metabolismo

 Rispetto ad altri AA, la leucina ha il più alto indice
insulinogenico e svolge un ruolo cruciale per
l’attivazione di

- sistema mTORC1
- crescita e proliferazione beta-cellule pancreatiche
- secrezione insulinica



Il Sistema mTORC1
Mammalian Target Of Rapamycin Complex

 La mTOR è una proteinchinasi oggetto di studio poiché la sua inibizione
farmacologica è un potente mezzo per sopprimere la crescita di molti tipi di
tumori: leucemie, mielodisplasie, glioblastoma, carcinoma mammario, epatico e
pancreatico

 L’attività mTORC1 gioca un ruolo determinante nella maturazione degli adipociti e
nella regolazione dei linfociti T

 Il trasporto placentare di nutrienti è mediato dal sistema Insulina/IGF1 e dal
segnale mTORC1

 Il sistema mTORC1 è regolato anche dal latte materno

 NB Uno stimolo esagerato sul segnale mTORC1 in un periodo vulnerabile
(postnatal programming) può concorrere a sviluppare a distanza NCDs quali
obesità e allergia

• Melnik: J of Obesity, 2012
• Michaelsen et al: Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases, 2012



 Uno stimolo eccessivo sul segnale mTORC1 in un periodo sensibile può
concorrere a sviluppare a distanza NCDs quali obesità e allergia

La sovrastimolazione di mTORC1 stimola la differenziazione degli adipociti, inibisce la crescita e la
differenziazione di FoxP3(+) regulatory T-cells (Tregs), che è carente nei soggetti atopici



Allergia e Obesità

 Rapida crescita ponderale nelle prime epoche di vita è
correlata con asma

 Basso peso alla nascita (SGA) con conseguente
aumentato catch up growth è associato con
aumentato mTORC1 e aumento di asma a distanza in
età pediatrica

• J Allergy Clin Immunol 2008
• Pediatr Allergy Immunol 2010
• Allergy Asthma Clin Immunol 2014



Body mass index and the incidence of asthma in children
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2014 Apr;14(2):155-60

Sweden, Germany, Brazil, Belarus, and California, as well as from a joint analysis of 8
European birth cohorts of the Global Allergy and Asthma European Network

 stretta associazione tra sovrappeso/obesità e asma

 gli studi evidenziano che i bambini in sovrappeso sono ad aumentato rischio
successivo di asma in confronto ai soggetti non in sovrappeso, correlazione
ancor più evidente se obesi

 l’aumento del BMI lungo l’infanzia può rappresentare un importante
marker predittivo per ogni specifica età



The potential mechanistic link between allergy and
obesity development and infant formula feeding

 studi epidemiologici evidenziano un ruolo protettivo del latte materno vs allergia e
obesità (entrambe sono correlate ad una accellerata crescita “early in life”)

Melnik BC   Allergy Asthma Clin Immunol. 2014



Un elevato apporto di proteine durante l’ infanzia esita
anche in una maggiore dimensione renale

 RCT: confronto latte artificiale a basso contenuto di proteine vs alto ha
evidenziato che quest’ultimo induce all'età di 6 mesi dimensioni renali
maggiori (+7%) rispetto al gruppo con formula a basso tenore proteico

 Le dimensioni del rene nel gruppo con basso apporto proteico non
significativamente diverse da quelle del gruppo allattato al seno (gruppo di
controllo)

 Meccanismo più probabile: aumento compensatorio temporaneo delle
dimensioni del rene a causa di un maggiore carico renale di soluti

 Tale effetto si potrebbe correlare con lo sviluppo di ipertensione in età adulta?

Escribano J, et al. Increased protein intake augments kidney volume and function in healthy infants.
Kidney Int 2011;79:783e90.



Gender medicine in Neonatology:
effetto dell’intake proteico in funzione del genere

 La risposta endocrina ad un elevato intake proteico nelle prime fasi dellavita è modulata dal sesso ?
 Studi su modelli animali hanno evidenziato:1. incremento della pressione sanguigna in caso di elevato intakeproteico in utero e durante l’allattamento neimaschi2. aumento del grasso sottocutaneo (indicatore di obesità) nelle

femmine



Riflessioni Conclusive –I-
• Il periodo di sviluppo precoce è il periodo di vita in cui l’attività epigenetica del DNA è

più attiva

• Le modificazioni epigenetiche hanno effetti duraturi nel tempo sull’espressività genica e
sono correlate e indotte dall’ambiente nel quale lo sviluppo sta avvenendo

• Tali modificazioni possono indurre patologia cronica specifica nell’età adulta, nota come
NCDs (Non Communicable Diseases)

• L’Epigenetica è attualmente riconosciuta come la base molecolare del Developmental
Origins of Health and Disease (DOHaD), concetto altrimenti noto come Programming
fetale e delle prime epoche di vita, o teoria di Barker

• Il periodo di vulnerabilità si riferisce ai primi 1000 giorni, ovvero dal concepimento al
secondo anno di vita

• Ad oggi, gli studi epidemiologici e sperimentali su animali hanno dimostrato che i
sistemi biologici e fisiologici sottostanno naturalmente al processo di Programming,
includendo il sistema immunologico, di fertilità, di senescenza e longevità cellulare, così
come le funzioni relative allo sviluppo

Simeoni U et al, Early Human Development 2014



Riflessioni Conclusive –II-

 Il latte materno garantisce la specie-specificità del segnale mTORC1, con uncontrollo che si è sviluppato nel corso di milioni di anni
 Va meglio precisato se vi è un periodo più sensibile (e quindi piùvulnerabile) alle anomalie del programming mediato dal sistema mTORC1
 I dati attuali indicano che le formule a più basso contenuto proteicodeterminano una curva di crescita più simile a quella dei bimbi allattati alseno
 Un elevato incremento di peso nei primi anni di vita è un fattore predittivodi sovrappeso in età scolare
 Molti studi ed evidenze correlano l’obesità con lo sviluppo di allergia:bambini con curva di crescita eccessiva nei primi mesi di vita hanno unmaggior rischio di sviluppare asma negli anni a seguire



Grazie per l’ attenzione



Il Sistema mTORC1

 Un’attivazione esagerata del segnale mTORC1 appare essere un
fattore critico per il precoce sviluppo di sovrappeso/obesità e di
altre “mTORC1-driven chronic diseases of civilization”, in
particolare diabete di tipo 2, allergie e neoplasie

 Un’appropriata correzione del segnale del sistema mTORC1,
grazie ad una restrizione del contenuto in alcuni AA (ad es.
Leucina) nei latti formulati per i primi anni di vita tale da
comportare livelli più simili al latte umano, potrà offrire una
nuova e affascinante chance per la prevenzione del programming
adipogenico precoce e dei conseguenti possibili NCDs

• Melnik: J of Obesity, 2012
• Michaelsen et al: Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases, 2012



Early Protein Hypothesis
HIGHER PROTEIN SUPPLY

Increased plasma and tissue levels of insulinogenic amino acids

Enhanced secretion of insulin and IGF-I

WEIGHT GAIN UP TO 2 YEARS Adipogenic activity

LONG TERM RISK of OBESITY
and ASSOCIATED DISORDERS


