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LO OMS
nutrizione
pediatrica

e

LOOMS | ancia un nuovo a

In esponenziale aumento;

jeceasan programmi di prevenzione precoci, sin
alle prime epoche della vita.

Le « e del |l 6obesi t |

- DM e/o obesita della madre

- eccessivo incremento ponderale materno durante

gravidanza

- p.c. neonatale (basso o elevato)

- rapido ed eccessivo incremento ponderale dopo |a

nascita

- precoceadipositgbourd.



Il pediatra, la
geneticae la
nutrizione
pediatrica

Le influenze genetiche incrementano del 50% il
rischio di sviluppare obesita
Le forme sindromiche o monogeniche sono rare

> 95% sono-forme polige
> 500 gent identificati quali causa di obesita

Tuttavia | 0ordenti ficazi
associ at. all 0obesi t™ n

prevenzione del problema ed hapnedittivita< al
BMI del genitori ed al p.c. neonatale.
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Il ginecologo, il pediatrae la ===
nutrizione =

.

Fattorl materni e fetali, nutrizionali,
metabolicl, tossicl condizionano
| omeost as.i met abq

nascitur oé




Il pediatrael 6 obesi t §2 b4 =
Infantile ~ X/ :

-
-
-

Sono a rischio di obesita futura:
A il neonato con p.c. elevato o basso

A il lattante nato piccolo che recupera il peso in eccessc
rispetto alle DS della lunghezza

Una velocita di crescita intrauterina ridotta seguita da
una velocita di crescita ponderale postatale elevata
sono fattori di rischio di obesita e disfunzioni
endocrino-metaboliche( S : Met abol i ca,



Il pediatrael 0 obesit
Infantile

1. Loall attamento al seno e
correlati al consumo di acqua, verdura e frutta, ed
Inversamente al consumo di bevande zuccheiatadi
eta.

2.  Le formule per lattanti devono avere un basso contenut
proteil co: | dassunzione di

primi 24 mesi sono correlate con un incremento del
rapporto peso/altezzeelle eta successive

3. Lo svezzamento non deve avvenire prima dei 4 mesi:
aumenta itischio di obesita

4.  Adeguarsi ai LARN.

5. Le linee guida della CDC (USA) raccomandano lo
svol gi ment o di atvitahsEamn o uno

(moderata/elevata).




Experimental and Clinical

Endocrinology

& Diabetes _. Obesi «sani» e obesi
| «malati»
AEG utile distinguere i

«sani» da quelli «malati» da un punto di vista
metabolico in base a parametri antropometrici,
ematochimici, e strumentali.

AUno studiosu 299 bambini e adolescenti obebia
ri 1l evato che 11| 16% er ¢
¥ Thieme 36%era definibile affetto da Metabolica

A Sono stati usati come parametri antropometrici:

- Incremento del grasso viscerale (la misurazione della
circonferenza vita e un surrogato di questo parametro);

-ilncremento dell duri cemi a;
-incrementolRdel | o HOMA
- accumulo di tessuto adiposo sottocutaneo nel collo;

- aterosclerosi delle carotidi.
(Exp ClinEndocrinbBliabete)13




Obesita e microbiota

A1l microbiota intestinale puo svolgere un ruolo
determinante e modifiche dello stesso sono associate ¢
sviluppo di patologie su base inflammatoria

(insulinoresistenza DMT2, S. Met abol
| meccanismi possono essere:

-aumento dell dassimil azi on
-modi fiche nell 0espressi on

- bilancio energetico;
- modifiche della permeabilita intestinale, con
endotossinemianfiammazionensulinoresistenza

sSsu ani mal

Al n alcuni s | | r
t ansulinoresisteman ¢

t
ridotto | o s
(CurrOpinClinNutr MetalCare. 2011)
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Obesita, adipokine e
microbiota

ALe molecole della parete batterica stimolano o
Inibiscono la secrezione di leptathponectina
resistina

Al ceppi batterici protettivi, tramite i peptidoglicani,
stimolano la secrezione di leptina (inducendo
sazietapdiponectingantagonizzando la flogosi) ed
Inibiscono quella dellasisting f a v oinselinet e
resistenza).

Al ceppi batteriabbesogentramite il LPS, inibiscono
la secrezione deddipokine

(JClinBiochenutr. 2015)



Obesita: Il microbiota come
terapia?

ALa pandemi a-DMT2BNFSRAMNAZEONE
CRONI GAGa assumendo un op
pubblica.

A La necessita di efficaci programmi di prevenzione richie
adeguata conoscenza del meccanismi che vi stanno all
base.

Al microbiota intestinale sta assumendo un ruolo sempr
| mportante sul metabol Il s
Inflammatorio cronico.

A Livelli plasmatici elevatilgiopolisaccaridgorrelati al
mi crobiota Intestinale) ¢
barriera mucosa ed indurre una flogosi cronica modera

A Alcuni batteri come il Bifidobacterium spp. possono
rappresentare unodoar ma- pel
nutrizional e all obesit”

(Pharmacibher2011)

0
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Obesita: 1l microbiota e la
terapia antibiotica

ALdassunzione di antibiot
freqguentemente durante |
iIncremento del BMI in eta pediatrica.

(Pediatrica015)

A Gli antibiotici alterano il microbiota intestinale e
favori scono | 0l nsorgenza

A Un meccanismo consisterebbe maBFUNZIONE
MITOCONDRIALE |, secondari a al
ripetuto di antibiotici.

A Un eccessivetresossidativaellulare undanno
ossidativanitocondrialssonoresponsabitli patologie
iInflammatorieronichecomeobesitaS.Metabolical A,
aterosclerosi

(Fundar€@linFarmach@018)



La magrezza
«contaglosa»

All microbiota intestinale di soggetti obesi o magri p
trasmettere ai topi in cui viene immesso un fenotip

obeso 0 magro.

All topo con fenotipo obeso, se contaminato con |l
microbiota del soggett ¢
complicanze metaboliche.

AlIn soggetti geneticamente predisposti, fattori
ambi ent al i (di eta, att.]
possono indurre una flogosi della mucosa intestine
ed una sua ridotta capacita di barriera, favorendo
| i nvasi one da parte di
grado di indurre patologia.



Il microbiota
«obesogeno»

Al I mi cobesbgendt detder mi na
iIncremento dellacetilcarnitina lunga catena
del muscolo striato

A Ceppi dBacteroidetesondizionano i livelli di
butlrrato acetato e propionato fecalvelli
cecali di butirrato e propionato sono
correlati al fenotipo magro.

All microbiota intestinale condiziona la |
composizione deglic 1 d | bi | i.ar | n
(Science, 2013)




Microbiota ed alimentazione:
alleatl nella prevenzione

AL a trasmissione del microbiota intestinale da donatori
sani magri a soggetti con S. Metabolica migliora la
sensi bili1t° all @1 nsul 1 na.

(Gastroenterql29%2)

AUna dieta ricca in fibre e a basso contenuto lipidico,
favorisce lo sviluppo di un microbiota intestinale

protettivo.



Microbiota, obesita ed
epigenetica

All microbiota intestinale (con prevalenza di
Bacteroidetes di Firmicute¥ delle madri
durante la gravidanza condiztiondermini
epigenetiella metilazione dei geni del nascituro,
correlati a patologie cardiache, metabolismo
lipidico, risposta inflammatoria, obesita.




Madre e bambino: stile di ==
vita, nutrizione ed
epigenetica

Fattori nutrizionali della madre in
gravidanza (obesita ed eccessivo
Incremento del p.c. in gravidanza) sono
associati al rischio che Il figlio sviluppi
obesita e S. Metabolica negli anni.

La circonferenza addominale alla
nascitae correlata al rischio di

complicanze in eta successiva.
(DanMedJ, 2014) A




Madre e bambino: stile di =

epigenetica

La nutrizione e lo stile di vita di madre e
bambino in epoca precoce possono
determinare meccanismi epigenetiadli
controllo (metilazione del DNA, acetilazione
degli istoni, micreRNA) che spiegano il
«programming» di sviluppo indotto dagli
alimenti.

Questi fattori possono presentare una
trasmissione transgenerazionale con la
possibilita di trasmissione di DM tipo 2, S.

Metabolica, IA alle generazioni future.
(Nutrients 2014) _~

vita, nutrizione ed ==




‘Madre e bambino: stile di vita = =

——

-
- —_—

e nutrizione come —
prevenzione

La nutrizione e lo stile di vita di madre
e bambino dei primi 1000 giorni di
vita determinano e prevengono la

neurodegenerazione eta avanzata.
(J Nutrition Biochem 2018)




Nutrizione maternae
persistenza delle modifiche
epigenetiche

ALdbassunzione materna ir
gruppi metile (metionina, acido folico, colina)
e di cofattori (Zn, vitamine B2, B6, B12)
svolge un ruolo sul metabolismo del
carboidrati e la metilazione del DNA di feto e
placenta, modificando la crescita fetale e del
bambino in eta successive, la sua risposta
Immune e la proliferazione cellulare.

AVa definito il loro ruolo esatto sul fenotipo.
(In JEpidemio) 2018,Nutr Rey 2018)




Estrogeni 1n
gravidanza ed
IGF2

e Tecniche di riproduzione
assistita che prevedono alte
dosi di estrogeni, sono
correlate a basso peso alla
nascita € aumentato rischio
di patologie da adulto.

* Meccanismo probabile:
alterazioni epigenetiche di
geni regolatori dei pattern
accrescitivi.

PLACENTA

Maternal high estradiol exposure
alters CDKNIC and IGF2
expression in human placenta

Xi-Jing Chen!, Feng Chen?, Ping-Ping Lv, Dan
Zhang, Guo-Lian Ding, Xiao-Ling Hu, Chun
Feng, Jian-Zhong Sheng, He-Feng Huang -

Published Online: November 14, 2017
Y PlumX Metrics




Amerlcan
Diabetes
Assoclatlon

THE VOICE OF
WOMEN IN DIABETES |

WIN ADA: WOMEN'S INTERPROFESSIONAL NETWORK

L))

Check for

Placental and Cord Blood
Methylation of Genes Involved
in Energy Homeostasis:
Association With Fetal Growth
and Neonatal Body
Composition

Marta Diaz'+, Cristina Garcia', Giorgia
Sebastiani'?, Francis de Zegher?, Abel Lopez-
Bermejo*> and Lourdes Ibafiez'*{

«The
developmental
programming

hypothesis

* Nati SGA, soprattutto se
hanno un recupero rapido
del peso dopo la nascita,
hanno un rischio maggiore di
msulinoresistenza, DM tipo 2,
obesita, S. Metabolica,
patologie cardiovascolari, IA.

* Hanno un rischio piu alto di
adiposita viscerale e steatosi
epatica.



«The developmental programming
hypothesis»

* Una dieta materna ricca in calorie
durante la gravidanza, modifica 1
LEGAMI COVALENTI DEGLI
ISTONI E QUINDI LA STRUTTURA
DELLA CROMATINA DEL FETO.

(Nutrients, 2014)



«The developmental
programming hypothesis»

* L’intake calorico e I’integrazione
nutrizionale anche durante
1’allattamento regolano 1
meccanismi epigenetici.




«The
developmental
programming

hypothesis»

AObesita, DM tipo 2, S. Metabolica possono
riconoscere le basi non solo nello stile di vita ma
anche nella Aplasticit”™o0o tif
sviluppo del bambino, con possibili influenze
determinate daleta@ambi ent e me

AL6i nsorgenza tardiva di ques
fenomeni precoci anche transitori, suggerisce una
genesi EPIGENETICA che modifica metilazione
del DNA, microRNA e legami degli istoni.

AQueste modifiche spiegano la persistenza degli
effetti di fattori nutrizionali precoci.

(Nutrients, 2014)



«The developmental programming
hypothesis»

* Modelli animali dimostrano una possible
trasmissione trans-generazionale del
programming epigenetico.

* Meccanismi cellulari che intervengono sono:

* alterazioni strutturali di un organo, determinate
da livelli subottimali di un fattore cruciale
durante una fase dello sviluppo;

* modifiche dell’espressione dei geni, secondaria
a fattori epigenetici;

» modifiche permanenti dell’invecchiamento
cellulare.

(Nutrients, 2014)



«The developmentalprogramming
hypothesis»

* [ geni che possono “subire” questi effetti sono quelli sottoposti ad imprinting,
come 1l gene della IGF2 sottoposto ad imprinting paterno. Dipende da una
metilazione debole, condizionata dalla nutrizione ricevuta nelle fasi iniziali della
vita.

 L’alimentazione dopo lo svezzamento condiziona in modo permanente
I’espressione del gene dell’IGF2.

ASonogenideputati a controllare la crescitafetale,

Il metabolismodalneonatoa | | adul t o
(Nutrients, 2014)




«The developmentalprogramming
hypothesis»

 La metilazione del DNA e degli istoni richiede una dieta che fornisca un apporto
adeguato di gruppi metile:

e Vit. B6
e Vit. B12
e Colina

* Metionina
(Nutrients, 2014)

IMPORTANZA E RUOLO DI UNA
ALIMENTAZIONE SANA E VARIA




«The developmentalprogramming
hypothesis»

* MicroRNA controllano 1’espressione genica a livello post-
trascrizionale, ma sono responsabili anche del controllo
epigenetico.

(Nutrients, 2014)

Possibile ruolo dimicroRNA e nutrizione sul cancro




«The developmentalprogramming
hypothesis»

* L’obesita de1 genitori € correlata ad un’alterazione
della metilazione di geni sottoposti ad imprinting nel
neonato.

* Anche 1l padre trasmette a1 figli questi caratteri, con
un rischio elevato di patologie croniche in eta adulta.
(Nutrients, 2014)

Importanza della nutrizione paterna




e Condizioni ambientali, stato nutrizionale, patologie
infiammatorie croniche (obesita, DM tipo 2, etc)
possono esser trasmissibili alle generazioni future sia
attraverso la linea materna che attraverso la linea
paterna.

* Una condizione di malnutrizione cronica dei
genitori puo determinare alterazioni epigenetiche
trasmissibili alla prole, in grado di farla sopravvivere
in condizioni ambientali non favorevoli, con ridotta
disponibilita nutrizionale.

* Questa, tuttavia, determina una maggior incidenza
di obesita e DM tipo 2 nella popolazione generale.



Epigenetica e appetito

AModifiche della metilazionedel DNA
del promoter del genechecodifica il
trasportatore della serotoning asua
volta in gradodi regolarel 61 ndi a k e
cibo, Il pesocorporeo, il bilancio
energetica




«C1b1
epigeneticly

* In un futuro ormai prossimo,
potremo parlare di “cibi epigenetici”,
contenenti fattori bioattivi in grado
di modulare ’espressione di
microRNA, la metilazione del DNA,
le alterazioni degli istoni.

* Questi fattori nutrizionali sono stati
studiati per la prevenzione del
cancro, ma possono avere effetti sulla
prevenzione dell’obesita e delle sue
comorbilita.




Al meccanismiepigeneticisono
reversibili ?

AEsistonodelle finestre temporali
durante le quali un intervento puo
esserefficacenel modificare la
prognosidei nostri bambini?

AQuante generazioniservonoper
rendere reversibile il processo
del | 01 mgemetict | ng

AEsistonodei markers affidabili in
grado di predire le patologiefuture?



Ruol o dell 0epi genetica sul 11

ALB6esercizio fisico modi
metilazione del DNA del muscolo '
scheletrico, prevenendo le patologie
Inflammatorie croniche e riducendo
| irsulinoresistenza

A Queste modifiche epigenetiche sono
Inoltre responsabili della ripresa della
fitness muscolare dopo un periodo di = T\ N - .
rposo. ‘4 N '

(Sci Rep, 2017)



organizzata: 3-4 volte la
seftimana

Aiutare nei lavori
domestici, gioco libero
con coetanei: 4-5 volte
la settimana

Andare a scuola in bici o a piedi,
passeggiare, salire le scale a piedi,
ordinare i giochi: ogni giorno

O

PR B



Ruol o del |
muscolo In movimento

A esercizio aerobico quotidiano (camminare,
correre, andare in bicicletta, ecc.);

A incremento dell'attivita fisica nella routine
guotidiana a casa o a lavoro, usando meno
| "' automobil e o | dascensor

lavori manuali, come il giardinaggio;

A una maggiore partecipazione ad attivita
ricreazionali (danza, golf,eco.




Attivita motoria e BMI

Uno studio su 88 bambini tedeschi:

A 1 bambini che svolgono piu attivita motoria
hanno < p.c., < BMI.

A 1 bambini pit sedentari e che vedono pitl TV
hanno > massa grassa.

A 1 bambini sovrappeso o obesi trascorrono
piu ore davanti alla TV e svolgono meno
attivita sportiva.

(EurJApplIPhysipP000)




Il muscolo scheletrico in movimento = organo con attivita
anti-inflammatoria

W
E

ALdattivit”™ motoria 3 S ONGNGYE
concentrazioni di: PCR, TNEIL-6 e di A -7 ,.,)‘\ :
complicanze indotte dalla flogosi cronica. /"

(IntJObes2010)

%3




Il muscolo scheletrico in movimento = organo con attivita
anti-inflammatoria

3y

ARilascia IL6 che inibisce la sintesi di THF S,
nel tessuto adiposo e nei macrofagi (azione A% 7 ;_,/,.‘\ ;
antiaterogena;insuliheduziod 0

-
“f 3

resistenza muscolare).

(ClinSci, 2011)




Attivita motoria e
rischio cardiovascolare

A Riduce leitochine inflammatorie:
Ariduce | 6®Rspdésdsipoe 1dealel | dangi g

A riduce Ia&NADPH ossidasi e la produzione degli ioni
superossido, consegue la riduzionB@&i(reactiveoxygen

species

A mantiene la disponibilitaMiD endoteliale (prevenendo la
disfunzione endoteliale).

(IntJ Sportded 2012)




Il muscolo scheletrico In
movimento = organo endocrino

AL6inattivit”™ fisica induce un accumul di gr
con infiltrazione da parte dei macrofagi:

- iIncremento della secrezione di citochine inflammatorie
(TNF-a ) con 0maumeresigteneant e

ALdattivit”™ contrattile del
secrezione dMIOKINE con:

- azione endocrina e paracrina,

-effettoantt nf i ammat ori o del |l 0e

- regolazione del metabolismo glucidico e lipidico;

- azione antiinflammatoria su: fegato, arterie.



Le miokine

A IL '6 tL-Ci'k_uipi;'L'ﬁr-
P|3»K‘/\‘D»STM3
AL -15 i '

|
p-Aka PANEK | Blood vessel

A BDNF (brain -derived neurotrophic factor ) .

A Eritropoietina

Incregsad heapaic gucose
produchon dunng exercss

A Irisina
A Miostatina
Aé .

Ircreased Ipolysis




La secrezione di citochine nella sepsi e dopo attivita motoria

| Pro-Inflammatory |
Sepsi: rapido
incremento dirNF-U |,
seqguitod al | 6aument o
di IL -6.
Eserci zi o: | 6i ncr €

di IL -6 stimola la
secreziondi IL -1 Ra
e IL-10.

Pedersen B K J Physiol 2009;587:5559-5568

The Journal of Physiology

A publication of The Physilogical Society



Il muscolo scheletrico In
movimento = organo con attivita
anti-inflammatoria

A Durante | deser c-bmndrementai | | | asci o di
il rilascio di altre due citochine con proprieta

anti-inflammatorie: IL-1Ra (IL -1receptor

antagonisf) e IL-10. 4 v
AIL-6 incrementa la |ipolisf e Iﬁossjd\é‘"f'lo}e dei
grassi nel tessuto adiposo, incrementa la R

glucogenesie pat i ca durante | 6es . aume

| a sensibilit”™ alloinsulina
(JPhysid?harmac@006ClinSci, 2011)

di Autore sconosciuto & concesso in licenza da


https://mondoaspie.com/2014/03/12/autismo-e-pattinaggio-un-oro-per-oceane-latleta-piu-giovane-della-storia-dei-giochi-del-quebec/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Quandoiniziare’?
Iniziare precocemente;
educare le famiglie (LO .
STI LE DI T A’ 0
o PATRI MONI Oo “DE
FAMIGLIA);
diversificare | programmi
per gli adolescenti.




Quando Iniziare?

A Uno studio su 663 bambini obesi{4aa) arruolati per
un programma di 5 aa finalizzato al cambiamento dello

stile di vita:
A Si e ottenuta la riduzione del B§DS

A La riduzione del BMEDS e stata piu significativa per i
poambini c¢che avevano I ni zil at

A La riduzione minore si e ottenuta nei soggetti in eta
adolescenziale, specie nella prima adolescenza.
(Hormoniees, 2010)




Obiettivi condivisi

— “\ ‘ ﬂmblente ed
—_— —attIVIta metorla

alimentare e
stil Qil vita
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Bilancio energetico, attivita fisica e rischio neoplastico

A

A

Diverse le correlazioni epatogenetiche fra eccesso ponderale
e rischio neoplastico.

La riduzione calorica del 1810% riduce la proliferazione

cellulargi ncrement a | Oapopt osi cel |l ul
della neoangiogenesi, la riduzione della sintesi-tlid¢GF

Insulina, la modulazione della sintesi delle adipochine.

Loattivit®™ filsica svolge undazi 0]
carcinogenesl riduzione dei depositi di grassi, modulazione

della sintesi di ormoni sessuali, influenza sul sistema

Immunitario, effetti sulla secrezione di insulina ed|GF

riduzione dei radicali liberi, etc.

(Method Mol Biol 2009)



Attivita fisica e risposta Immunitaria

ALOatti vit™ ™ fi1 si1 ¢c@8douklenegameeiit &
e 1 CD19.

(Acta Haematol 2012)

N

A




| benefici dello sport per 1 bambini

L'attivita fisica regolare apporta innumerevdienefici al corpo e alla mente dei piu piccoli:

- iIrrobustisce il fisico e ne previene le malattie
- sviluppa e aiuta a mantenere sano |'apparato osseo
- aluta a controllare il peso corporeo
- aiuta a ridurre il grasso e la pressione sanguigna
- riduce lo stress, l'ansia, la depressione e la sensazione di solitudine
- prepara i bambini all’ apprendlmento futuro
- migliora il rendimento scolastico
- aluta a controllare vari rischi comportamentali, le dipendenze (tabacco, droghe, ete)abitudini
alimentari scorrette, il ricorso alla violenza,
-insegna loro alcuni dei piu importanti valori della vita quali amicizia, solidarieta, lealta, lavoro di
squadra, autodisciplina, autostima, fiducia in se e negli altri, rispetto degli altri, modestla
comunicazione, leadership, capacita di affrontare | probleml ma anche mterdlpendenza Tutti
principi, questi, alla base dello sviluppo.



Quale sport per | bambini?

Non tutti i bambini accettano con entusiasmo l'idea di svolgere regolarmenre attivita

> > >

motoria. E' quindi fondamentale il modo in cui la si presenta:
concordare con loro il tipo di attivitafisica a lui piu gradita.
L'obiettivo:muoversi divertendosi

E0O essenziale che 1| b anomiEmtandogioeoisenaa dare a
Importanza ai risultati ottenuti in termini di prestazione sportiva (valorizzati quando
sono positivi, non devono creare frustazione in caso contrario).

Scegliere sport non agonistici preferibilmente da svolgere in compagnia di bambini

che hanno lo stesso problema.

Il supporto positivo dei genitori e degli adulti di riferimento rimane essenziale perch
piccolo rafforzi la propriautostimae tragga sempre nustmoli per migliorare.



A A guesto scopo ci sono tre suggerimenti fondamentali:
A considerare |lo sport come un gioce non come un impegno;

~

A non sovrapporre le proprie personali aspirazioni a quelle dei piccoli
la loro tendenza naturale alla competizione e ben diversa da quella che
determina in eta successive;

Afocalli zzare | 0attenzione sul DI C
piuttosto che sul risultato.



Le malattie rare ei bisogni specialr il bambino,
| 06 amb,| & a treotonaie tanutrizione




Proposta di un progetto
peril sostegno di attivita
dedicate a pazienti in eta pediatrica J 1

-ldentificare | bisogni di salutedi bambini e adolescenti coh
patologia cronica;

- organizzare e/o coordinare progetti a loro dedicati, per lo

svolgimento diattivita motoria in sicurezza in un ambiente
sanag

- favorir e |cénicoetane g affetsi da patdlagia:
INn un equipaggio ciascuno svolge un ruolo diverso ma
iIndispensabile al gruppo;

- coinvolgeren e | p r og enticteo faniiliare petuaar o
condivisione di un percorso di «salute».

LO STILE DI VI TA EO0O UN APATRI MONI Oo DEL







-1l movimento non & solo pratica sportiva. E gi@
attivit™ all 6ari a apert

- Il movimento, indipendentemente dallo stato di
salute, e una necessita fisiologica per bambini e
adolescenti:

e parte integrante del suo processo di sviluppo &
favorisce una crescita corporea armonica, fisica
e psicologica,;

- aumenta agilita, resistenza e forza e di
conseguenzanigliora l'autostima e il senso di

benesserge /

favorisce I'apprendimento e riduce )
I'ansia per la prestazione scolastica;
favorisce la socializzazione;
abitua al rispetto delle regole.
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To To Do Io Po I»

La storia di Bernardo

Gli esami genetici per escludere le sindromi
autoinflammatori€NGS su pannello di 41 geni)
sSono negativi.

Ulteriori accertamenti verranno condotti c/o NIH.
In atto presenta:

Statura: 3Centile

P.c.: 2%Centile

Stadio puberale: PH2G1,

Volume testicolare: 3 ml.




La storia di Bernardo

ALOArtrite I diopatica Giov
non risponde alla terapia farmacologica,
determina uno stato inflammatorio cronico
severo, cul consegue un deficit accrescitivo
ed un ritardo dello sviluppo puberale.

A La terapia steroidea aggrava il quadro
auxologico, rallenta la velocita di crescita e la
maturazione ossea, ritardadpurtpuberale.



Sistema endocrino e sistema immunitario

A Complesse sono le interazioni
fra | mediatori della sfera
endocrina e quelli del sistems & N
Immunitario. ENK  cticoina %,

A L6 as sI6F-1Gwblge un (
ruolo fondamentale non solo
sulla crescita, ma anche sul
sistema immune.

A Il GH ha recettori specifici
sul linfociti; 1 linfociti
sintetizzano GH. ,

A IGF-1 regola immunita D

(innata ed acquisita) ed
Inflammazione. RO T

Qo

Depy. -
Dtid; .. -0
di neuroendocrint P

(Cytokineand Growthfactorsreviews 1999)



Flogosi e resistenza al GH

A | bambini con patologie infiammatorie croniche
(IMID) frequentemente sviluppano umardo di
crescita e puberta secondario a:

- malnutrizione

- Ipercorticismoendogeno

- livelli elevati di citochine pranflammatorie
- terapia con steroidi.

A Gli effetti di questi elementi si svolgono dlrettamente
qualel ni b1 z1 one-lGFédplreclesullee GH

cartilagini di accrescimento.
(GrowthHormone& IGF Research2007)




GH, nutrizione e citochine

A La malnutrizione é responsabile del 60% del deficit accrescitivo;
AL6infiammazione determina | a o

AL6incremento dei | 1 vel | intakei r c @
calorico, il metabolismo cellulare e indurre il catabolismo proteico.

AE® di mostrata una riléuzi one de
del | 6espressione del R. del GH
accrescimento durante uno stato di restrizione nutrizionale.

(J ofNutrBiocher2012)

A Inoltre la malnutrizione & spesso causa di un ritardo dello sviluppo
puberale, con ulteriore penalizzazione della crescita per gli effett
negati vi -IGRdll | 6asse GH

(Digestio2012)




