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ASSETTO GLICO-METABOLICO

IPERINSULINEMIA 

INSULINO-RESISTENZA

Profilo metabolico in un campione di 181 soggetti
sovrappeso/obesi di età media 10,5 anni
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Profilo metabolico in un campione di 181 soggetti 
sovrappeso/obesi di età media 10,5 anni
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OBESITA’ E SVILUPPO PUBERALE 

•Fattori genetici (familiari, etnici,di genere) 70-80%
• Condizioni intrauterine

•Fattori ambientali
(clima,ciclo luce/buio, fattori inquinanti)

•Stato Nutrizionale (peso, BMI)

•Condizioni di salute
•Stress



IPOTESI SUI MOTIVI DELL’ANTICIPO PUBERALE

• Aumento della prevalenza di obesità nella popolazione infantile
Kaplowitz PB, Pediatrics   2008

Midyett LK et al, Pediatrics 2003
Chumlea WC et al, Pediatrics 2003

• Inquinanti ambientali → Endocrine disruptors 
Vasiliu O et al, Hum Reprod 2004

Blanck HM et al, Epidemiology 2004
Chou YY et al, J Pediatr Endocrinol Metab 2009

• Fattori psicosociali stressanti
• Inquinanti psichici : eccesso di stimoli sessuali dall’ambiente 

(televisione, etcc..)



TESSUTO ADIPOSO E PUBERTA’ PRECOCE

• Aumentata conversione di androgeni in estrogeni
• Insulino resistenza e aumentata biodisponibilità di 

steroidi sessuali
• Aumentata produzione di adipokine : leptina



GRUPPI N° E.C. 
(m±DS)

∆ E.O. 
(m±DS)

ALTEZZA SDS 
(m±DS)

BMI SDS 
(m±DS)

TARGET 
SDS(m±DS)

TPI < 2.5 aa 22 1.5 ± 1.2 0.0 ± 0.8 -0.4 ± 1 -1.1 ± 1.8

TPI 26 7.1 ± 1.2 0.6 ± 0.9 0.6 ± 1.0 0.9 ± 1.3 -0.7 ± 0.8

PPI 43 7.1 ± 0.9 0.9 ± 1 0.9 ± 1.0 2.9 ± 2.3 -0.5 ± 0.9

PA 17 8.3 ± 1.2 1.2 ± 0.8 1.2 ± 1.0 2.2 ± 2.4 -0.8 ± 0.7

PP 35 7.7 ± 0.7 2.2. ± 1 1.4 ± 1.0 2.2 ± 1.6 -0.7 ± 0.8

Dati auxologici in pazienti con sospetta 
pubertà precoce



DIAGNOSI NEI MASCHI

• N° 1   Pubarca prematuro isolato
• N° 2   Pubertà anticipata
• N° 1   Pubertà precoce gonadotropino-indipendente da SAG
• N° 4   Pubertà precoce gonadotropino-dipendente

(2 idiopatiche, 1 amartoma ipotalamico, 1 associata a S. di Williams) 

DIAGNOSI NELLE FEMMINE
• N° 10  Pubarca prematuro isolato
• N° 15  Telarca prematuro isolato
• N° 10   Pubertà precoce gonadotropino-dipendente 

(9 idiopatiche, 1 displasia setto-ottica)

PAZIENTI CON  COMPARSA ANTICIPATA
DEI CARATTERI SESSUALI 



ENDOCRINE DISRUPTORS E PUBERTA’ PRECOCE

• ED naturali: fitoestrogeni
• ED chimici: BPBs; PCBs;  DDT; DDE; PCB; Diossina; Ftalati

Possono agire: legandosi ai recettori degli ormoni, interferendo con la sintesi 
degli steroidi, direttamente sul SNC

Influenzano negativamente lo sviluppo e/o il funzionamento del sistema 
endocrino

 Azione estrogenica o antiestrogenica
 Azione androgenica o antiandrogenica
 Interferenza con il GnRH



ENDOCRINE DISRUPTORS E OBESITA’

• ED naturali: fitoestrogeni
• ED chimici: BPBs; PCBs;  DDT; DDE; PCB; Diossina; Ftalati

Possono agire: legandosi ai recettori degli ormoni, interferendo con la sintesi 
degli steroidi, direttamente sul SNC

 Reclutamento e differenziazione degli adipociti
 Accumulo di trigliceridi negli adipociti /dimensione degli adipociti
 Alterazione  rapporto prolif./distruzione adipociti
 Influenzano MR ed equilibrio energetico









Il “palatable food” attiva il sistema dopaminergico mesolimbico
(dall’area ventrale del tegmento al nucleo accumbens)



Le femmine hanno una maggiore sensibilità 
edonica nei confronti

del « palatable food » rispetto ai maschi. Le 
differenze sono annullate

dallo stress perinatale che aumenta il DHT 
nei maschi e riduce l’E2 nelle femmine  



∆9-tetraidrocannabinolo (THC)

N,P/Q VSCC

ACGi/o -
ATP

- cAMP
Ca2+

CB1, CB2

I recettori CB1 sono attivati dagli endocannabinoidi



The CB1 receptor as the cornerstone of exostasis
(Piazza, Cota, and Marsicano, Neuron, 2017)



Maggiore densità dei recettori
CB1 nel SNC dell’uomo rispetto 

alla donna

uomini
donne



Hormonal Milieu/ Nutrition / Enviroment (EDC obesogeni)

Developmental Critical Periods
(Gestation, Neonatal, etc….)

Hypothalamic Circuits

Homeostatic Control of Metabolism

Obesity
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