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LA PREVENZIONE DELL'OBESITA’
IERUOLO DEL PEDIATRA
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Ci sono cause precoci dell’obesita infantile

Questioni aperte:

e Qual eil rischio di un
precoce weight gain

« Perché crescono in fretta

e Sono sucettibili di un

intervento?

' Parnc
@ reas

 Regolazione At e
appetito |

. squilibri nutrizionali nel corso dei primi mesi di
vita potrebbero condizionare (to programme) sfavorevolmente crescita e funzione
di organi ed apparati e quindi correlarsi con I’insorgenza di patologie croniche di
natura cardiovascolare e metabolica e dell’obesita.



PTJJ\JA, JnrElns; adipenectnea

=

iy

|||¢




LEPTINA

#* Dal greco Asmrrog, che significa sottile

¥ Scoperta da Zhang et al. nel 1994, quando
e stato clonato il gene dell’obesita nel topo
ob/ob

# Prodotto del gene ob, localizzato sul
cromosoma /q31.3

¥ ormone peptidico di 167 aminoacidi (16 Kda)

¥La Leptina circola nel plasma libera o legata alle
proteine, 5isoforme di recettori

Prodotto principalmente dal tessuto adiposo bianco, ma anche
da ipotalamo, ipofisi, muscolo scheletrico, stomaco, fegato,
placenta e ghiandola mammaria



Regolazione dell’espressione della leptina

Site Increase Decrease

Adipose tissue Overfeeding Fasting
Obestty (except ob mutation) Testosterone
Insulin Beta-adrenergic agonists
Glucocorticonds Thiazolhdinediones (in vitro)
Acute infection 7 Thyroid hormone
Cytokines (TINF-a, IL-1. LPS) Cold exposure

Placenta Insulin Smoking
Glucocorticoids Low birth weight
Hypoxia

Skeletal muscle (rat) Glucosamine
Glucose
Lipids

Stomach fundus (raf) Feeding
Cholecystokinin

| livelli di leptina nel sangue correlano con i depositi
di grasso corporeo

Durante il digiuno o la perdita di peso la leptina
diminuisce, mentre aumenta nell’iperalimentazione o nel
guadagno di peso



Ritmo circadiano della leptina
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#* | livelli di leptina aumentano di notte, con un picco trala
mezzanotte e le 2

# |l ritmo diurno dei livelli circolanti di leptina e opposto a
guello di livelli di cortisolo

#* Questo andamento rappresenta la risposta alla
secrezione di insulina



La leptina fa diminuire I’'assunzione del cibo regolando
I’attivita di neuroni nel NUCLEO ARCUATO DELL'IPOTALAMO

# Attiva i neuroni anoressizzanti POMC/CART

# Inibisce | neuroni oressizzanti NPY/AgRP

N [ LHAPFA

Third -.
ventricla ™

: Inibizione dell’assunzione del cibo e
aumento della spesa energetica



La leptina e il latte materno

* . la leptina e presente nel LM
ed e correlata alla quantita di tessuto adiposo
materno.

La leptina nel LM correla con la concentrazione
sierica di leptina materna, sebbene | livelli di
leptina nel LM siano piu bassi rispetto a quelli nel
siero materno

| a lepting potrenne essere considerata
0 0)0 ZIONE DIPOorea Imalte A € 16 c
»* dimostrarono che la leptina e prodotta

dalle cellule epiteliali mammarie ed e accociata a globuli di
grasso.

#* Cellule secretorie epiteliali sono in grado di trasferire la
leptina dal sangue



" hanno dimostrato che il LM
contiene leptina immunoreattiva, che e
uguale alla leptina umana intatta. In studi
sperimentali condotti su animali si e visto
che la leptina e trasferita dal sangue al latte,
poi raggiunge lo stomaco del ratto e infine
passa nel sangue del ratto

: Hanno osservato una
correlazione positiva tra 1 livelli di
leptina nel LM e la leptina sierica del
bambino allattato al seno

¥ | recettori della leptina sono stati
Identificati nelle cellule epiteliali
gastriche e nelle cellule dell’intestino
tenue sia nel topo sia nell’'uomo




Concentrazione di Leptina nel LM
durante I’allattamento

W Ha osservato livelli sierici piu elevati di
leptina nel soggetti a termine rispetto ai pretermine;

#*| livelli di leptina levels diminuiscono dal colostro, al latte di
transizione al latte maturo

A: 2-3 giorni postpartum
B: 4-5 giorni postpartum
C: 6 settimane
postpartum

|§| Ta&rm
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Le formule artificiali contengono

leptina?

# Non c’e leptina identificabile nelle formule poiche le
proteine derivano da latte scremato, nel LV la leptina e
associata con | globuli di grasso che sono rimossi

: usando un metodo RIA ha evidenziato
variabili concentrazioni di leptina sia nel LV che in formule
per I'infazia

* sottolinea che la metodologia RIA non puo
essere usata per determinare la oresenza o I'assenza di leptina
nelle formule per I'interferenza con il ferro o additivi



Savino F et al. Biezigi-ige s e e nigner leptin
L]

C
Ule=facl Irfants 1n irne first four
rmornins of life

JPEM 2004, 17: 1527-1532

values irizir forrn!

| livelli di Leptina sono stati trovati
+ elevati nei bambini allattati al
seno che in quelli allattati
artificialmente, independentemente
dalle misure antropometriche

In leptin (ng/ ml)

Le Femmine hanno un valore
piu elevato dei maschi

With a larger sample, we confirmed that breast-fed infants
(n=38) have higher leptin levels than formula-fed ones (n=44)
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Acta Pediatrica, 2000; 95: 414418 Q-;

Tind e & Francis Grauy

Maternal BMI and serum leptin concentration of infants in the first
year of life

FRANCESCO SAVINO, STEFANIA ALFONSINA LIGUORI, ROBERTO OGGERO,
LEANDRA SILVESTRO & ROBERTO MINIERO

Department of Paediatrics, Regina Margheriva Children’s Hospiral, Uni

Sresst fed infants Legtin (1) =~ 2381+ 09257 * mternal BV (Kgine) Correlazione positiva tra
leptina sierica dei bambini e
BMI materno nei bambini
allattal al seno, ma non nei
soggetti allattati
artificiglmente

L’adiposita materna e un
0 2 M 2 % oW 2w fattore che puo influenzare la
maternal BMI (Kg/m<) 0, | .
: leptina nel latte materno




Cosa e la Ghrelin?
Cosa sappiamo?



GHREL'N = growth hormone + =rilascio

#* Nel 1999 purifico un ligando endogeno per
recettore del GHS dallo stomaco del ratto e lo chiamo Ghrelin

#* 1l gene del ghrelin umano e localizzato sul
cromosoma 3p25-26

#* || ghrelin stimola il rilascio del GH, attraverso Il
Il GHS-receptor, un recettore accoppiato a
proteina G

#* Prodotto principalmente
nello stomaco dalle cellule
enteroendocrine X/A-like

# 2 forme: non-acilato e
acilato, quest’ultima con
attivita endocrina




La secrezione del Ghrelin
e pulsatile

Breakfast
Lunch
Dinner
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Adapted from Cummings ef 2l Dizbedfes 5001714 2001

Il piu importante fattore di regolazione della

| _ )1 Segnale di

secrezione del ghrelin secretion e ‘ inizio per

;allmentetmonlea_ | I’assunzione
aumenta nel digiuno del pasto

#* diminuisce dopo I'assunzione del cibo

Leptina Insulina

GHRH @ ghre”n @ 3 GH
testosterone |

k somatostatina
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Ghrelin e regolazione dell’appetito
Azione sul NUCLEO ARCUATO IPOTALAMICO

|

Il Ghrelin stimola i neuroni NPY/AgRP

Esi sono implicati nel controllo centrale dell’inytoduzione
del cibo perché laloro espressione aumenta nel periodo di
massima alimentazione spontanea

Azione oressigenice




Ghrelin e latte materno

Recentemente uno studio di Ha
riportato la presenza di ghrelin nelcolostro,
latte di transizione e latte maturo, sebbene a
livelli inferiori di quelli trovati nel plasma

mmm) Laghrelin del LM proviene forse dal plasma

hariportato che i livelli di ghrelin levels sono +
alti nel latte intero che nel latte scremato, e che i liveli di
ghrelin sono + elevati nel LM che nel plasma

‘ La ghrelin nel latte maternoe probabilmente sinetizta e
secreta dalla mammella



Acra Peedigrrica, 2005; 94: 531-537 @ Taylor & Francis
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REGULAR ARTICLES

Ghrelin, leptin and IGF-1I levels in breast-fed and formula-fed infants
in the first yvears of life

FRANCESCO SAVINO, MARIA F. FISSORE, ERICA C. GRASSINO, GITULIANA E. INANINI,
ROBERTO OGGERO & LEANDRA SILVESTRO

Table I. Ghrelin, leptin and IGF-I mean values and their levels in BF and FF infants. L r 5
attanti a L M:

Average level
Infants (ng/ml) Breastfed (BF) Fomula-fed (FF)

m + alti livelli
n=>62 (total group) n=738 (total group) . .
2812.134 1135.04 pg/ml 332001 4 1318.49 pg/m! d | |ept| NnNa

n=24 (first 4 mo) n=15 (first 4 mo)
213296+ 628.17 pg/ml 2654.86 + 826.17 pg/ml

n="090 (toral group) n="090 {toral group) H I n fer I O r I

0.7341.05 ng/ml 0.5241.02 ng/ml E 3 E
et n=38 (first 4 mo) n=44 (first 4 mo) I Ivel I I d I

1.164 0.99 ng'ml 0.68+1.11 ng/ml E
ghrelin

Ghrelin =100 3193.704 1407.0

n="T4 (total group) n="68 (total group)
3.234 0.66 ng/ml 3,584+ 0.65 ng/ml

n=21 (first 4 mo) n=25 (first 4 mo) ] baSS| Ilve”l
3.154 0.63 ng/ml 3734038 ng/ml ;
di IGF - |

IBHET435.5

Rispetto a
soggetti a LA




Jdouwmal of Pediarric Crasrrosnremiogy and Nurririon
41653659 & Movember 20015 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia

Serum Ghrelin Concentration and Weight Gain in Healthy
Term Infants in the First Year of Life

F. Savino, S. A. Liguori, M. F. Fissore, R. Oggero, L. Silvestro, and R. Miniero

TABLE 2. Mean serum ghrelin concentrations and SD in pgfmL and natural logarithm (Ln) in breastfed and
SJommula-fed infants according to age

Chrelin (BF) Chrelin (FE)

Mean (S} Mean (S}

pedml ! pefmL

U=2 months y 197408 (620,17 .3 : 2600 37 (738 .48) T.83 (0.3)*
48 months ] 3030.72 (1301.78) o) 2005.13 (1101.27) SO

H=12 months 24 3671.56 (1557.93) 8.11 (0.5) 400020 (1604600 821 (0.4)
Total : 2081.65 (1444 96) T.89 (0.5) 310839 (1286.68) 797 (0.4)

#* La concentrazione di Ghrelin
correla direttamente con I'eta, peso | R
e lunghezza sia ne BF che nei
soggetti FF

#* || Weight gain dalla nascita
correla negativamente con I livelli [ .
sierici di ghrelin nel BF ma non nel N

40 G S
weight gain (gifie) | e 95 % contdence]

FF




INSULIN LIKE GROWITH FACTOR-|

#* |'IGF-I e il primo mediatore degli effetti del GH

#E' un polipeptide di 70 aminoacidi a catena singola,
suddiviso in 4 domini (A,B,C,D)

#* 1l suo gene e costituito da 6 esoni e 5 introni ed e
localizzato sul cromosoma 12

#* || 75% dell’lGF-I circolante e prodotto dal FEGATO

#* L attivita dell'|GF-I e regolata da una famiglia di 6 IGF-I
binding protein (IGFBP)



Recettore dell’'IGF-I

#* || recettore dell'lGF-l e una glicoproteina che promuove
I’attivita di una tirosin-chinasi, che fosforila | substrati del

recettore dell’insulina (IRS), con l'attivazione di due cascate di
segnali: MAPK e PI3K

- EUNZIONIfdellGE-12

# L'IGF-1 gioca un ruolo importante sia nello sviluppo
fetale sia in quello post-natale

#*| suol livelli sono correlati con la massa corporea



IGF-I nel latte

e stato il primo a evidenziare che il latte umano contiene
fattori di crescita che stimolano la crescita di cellule in coltura

hanno dimostrato la presenza di IGF-I nel latte umano

| suoi livelli sono piu alti nel colostro rispetto al latte maturo e
diminuiscono rapidamente nei primi giorni di allattamento

Anche le IGFBP sono state identificate nel latte umano




Cosa e la adiponectina?

Cosa sappiamo?
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ADIPONECTINA

# E’ un ormone proteico prodotto dagli
adipociti, costituito da 244 aminoacidi,
con peso molecolare di 28kDa

#* |l gene dell’adiponectina e localizzato
sul cromosoma 3927, espresso dal
tessuto adiposo

#* L’adiponectina stimola la sensibilita all’insulina, con aumento
dell’'uptake di glucosio da parte dei muscoli scheletrici, attraverso
aumento dell’ossidazione degli acidi grassi



Adiponectina e sviluppo fetale

hanno dimostrato la correlazione positiva
dell’adiponectina plasmatica e della leptina con il peso
neonatale, I'adiposita e il BMI alla nascita.

L’adiponectina e presente nel sangue cordonale

1 1

Questo suggerisce che I'adiponectina possa essere
Implicata in alcuni meccanismi che regolano la
crescita fetale



Adiponectina nel bambino

| livelli di adiponectina diminuiscono
rapidamente di oltre il 25% tra il 1° e il 2° anno
di vita, in relazione con I'aumento di peso

‘ Questo suggerisce una correlazione tra caduta
dei livelli di adiponectina e aumento dell’adiposita,

come e stato dimostrato per i bambini piu grandi

Cadute dei livelli di adiponectina ancora maggiori sono state
osservate nei neonati SGA, in relazione ad un acquisto di
peso maggiore

- Questa evidenza potrebbe correlare con un rischio
elevato di sviluppare obesita e insulino-resistenza



Adiponectina nel latte materno

L’adiponectina e presente nel latte materno,
come recentemente riportato da

Le concentrazioni di adiponectina sono PIU’
BASSE nel latte materno rispetto al siero
materno, suggerendo che probabilmente essa
non passa al latte dal siero per diffusione
semplice




Effetto preventivo del Latte
materno sull'obesita

“non e solo una questione di
differente apporto dei nutrienti”

Probabilmente ci sono anche
altri fattori quali gli ormoni
presente nelLatte materno

E’ un argomento emergente su cui laricerca e molto
attiva



Latte materno e latte artificiale: effetto

sulla crescita

*
Breast-fed (BF) and formula-fed
(FF) infants have similar weight
gain in the first 3 months of life,
but BF infants gain less rapidly
during the remainder of the first

WT=-FOR=-LN Z-SCORE

9 1 2 3 &4 58 & T 8 % 1601112 131418 1817 18

year AGE [MO)

L . early feeding mode affects
growth and body composition; they observed lower fat free
mass and higher fat mass and percentage of fat mass in BF
than in FF infants aged 3-9 months



Formula feeding is associated with
higher weight gain and length gain than
breastfeeding during infancy, particularly
after three months of age

MhoHas cara, MD, I Dzsovac, MD, PHD,
C ERVENTION TrRAL Srupy Gaoue®

A dose-response relation between formula intake and both
length and weight gain has been demostrated

The 3to 6 month interval iIs when these effects are
greatest



Protective effect of BF against obesity in childhood

Breast feeding has positive health effects during breast feeding
period, such as protection against infectious diseases and long-
term effects on development and risk of later diseases

48 Stephan Arenz and Riidiger ven EKries
A large number of Elui’h‘m*h}lh a protective Sffect of breast:
studies show a small |-
but consistent
protective effect of
breast feeding
against risk of
obesity
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A major limitation of most studies is that they are
observational, wherefore residual confounding and reverse
causality can never be completely ruled out



Effect of infant feeding on the risk of
obesity in childhood: a quantitative
review of published evidence.

Owen CG et al. Pediatrics 2005

OR: 0.87

5
Odds of obesity

Breast feeding better Formula feeding better

Breast feeding and the risk of obesity and related metabolic
diseases in the child. OR: 0.75
Plagemann A. et al. Metab Syndr 2005

Both meta-analyses independently performed support a
protective effect of breast feeding, as compared with formula
feeding, on long-term overweight risk in children.




TABLE 3. Dwration of breastfesding and risk of overweight: categonal analysis ([mndom-effects model)
Dum§on of Braasleadng
<1 i 1=3 mamhe 4— mons T-9 monts =3 ranine
Ma. of duration-spacilic study estimatas 5 14 15 11 T
Odds ratio for ovarweaighl 10 i0.81 078 0.67 0.68

25% confidenca inlanval 065 1.55 074, 0.88 087, 0.85 0.55, 0.82 0.50, 081

Am J Epidamial 2005;162:307-403

Breast feeding up to 9 months is inversely associated
with overweight risk, showing a dose-response
relationship.

This relationship strongly suggests causality of
associations, as it also does in epidemiologic studies



CONCLUSIONE

Il PEDIATRA puo svolgere un ruolo
‘ chiave nella prevenzione del’OBESITA’

Promuovendo il LM,

¢ Controllando anche il BMI dei genitori in modo da aiutarli a
cambiare lo stile di vita, alimentazione (LV dopo I'anno)

¢« Limitare la televisione, aumentare |'attivita fisica, ridurre le

bevande zuccherate

Il possibile controllo dell’obesita epidemica e solo nella
sua prevenzione



Archives of Disease in Childhood
2008;93:722-724- 21 August
J Thomson PERSPECTIVES

Obesity and consequent health risks: is
prevention realistic and achievable?

Key point

* There Is no doubt that the prevalence of overweight and
obesity is rapidly rising throughout the world

« This obesity epidemic is associated with a plethora of
metabolic, psychological, social and financial conseguences,
with obesity itself and its consequent risks tracking from

childhood into adulthood
there is an obvious and immediate need for effective obesity
prevention interventions among children and adolescents






