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CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA . Studio della neuroregolazione e della clinica de#larezione dell'ormone della
crescita sia in condizioni fisiologiche che patadbg; attivita endocrino-metaboliche di ghrelincentrollo della
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TEMI CORRENTI DI RICERCA

Modificazione dei livelli di ghrelin in rapporto glasto nel bambino obesGhrelin regola la risposta endocrina e metabdliéa variazioni del
bilancio energetico. | livelli circolanti di ghrelisono ridotti dall'introito calorico, dal carica dlucosio, da insulina e somatostatina; sono iiaolt
risultati aumentati nell’anoressia e ridotti ndli&sita. La perdita di peso conseguente a trattanuietetico ha evidenziato un aumento dei livalli d
ghrelin. Nel giovane adulto € stata dimostrataitairtizione dei livelli di ghrelin dopo introito aaico, ma tale riduzione € risultata diminuita nel
soggetto obeso rispetto a quello normopeso. Lalaegoe della secrezione di ghrelin nel corso ae#hzia non & ancora del tutto chiarita. La
secrezione di ghrelin rimarrebbe costante in faspyberale per poi diminuire significativamente atiie lo sviluppo puberale. A differenza di
quanto capita nel giovane adulto, i livelli di gimenel bambino prepubere non sono modificati dgpasto standard come abbiamo dimostrato in un
precedente lavoro. Scopo di questo studio € stagthoqdi verificare il comportamento di ghrelin date pasto nel bambino obeso. Abbiamo studiato
fino ad ora 8 bambini obesi prepuberi confrontandah 10 bambini normopeso. Sono stati effettuasiagjgi di ghrelin a digiuno e 60 minuti dopo
un pasto standard (introito calorico 287 kcal dif#7%, glicidi 50%, protidi 13%).

Livelli di ghrelin acilato e desacilato nel cordopnenbelicale.

Ghrelin € un peptide prodotto principalmente nstlamaco e circola nel sangue in due forme distat#ata e desacilata. Questo peptide possiede
molte attivita centrali e periferiche tra cui lgyotazione del metabolismo energetico. Il ruolodiisgico delle due forme non & pero tuttora chiarito
soprattutto in eta pediatrica. | dati nel neonatorfo dimostrato che ghrelin & presente nel fetartire dalla 20° settimana di gestazione, ma glilist
disponibili hanno valutato la forma totale del pegt Abbiamo quindi misurato i livelli di ghrelircéato (AG) e desacilato (DG) (ELISA kits, DRG
Instruments GmbH, Marburg, Germany), leptina, adgotina, insulina in 82 neonati (M/F: 40/42) (72 AG LGA, 3 SGA) su sangue cordonale. |
livelli di ghrelin non sono stati influenzati dasso o dal tipo di parto (parto spontaneo: AG 0.0:2.3 fm/ml; DG 209.6; 148.3-25.4 fm/ml; parto
cesareo: AG 1.4; 0.0-2.5 fm/ml; DG 196.7; 158.2-24fn/ml). Nessuna correlazione tra ghrelin acilatbparametri auxologici e ormonali € stata
riscontrata, mentre ghrelin desacilato é risultetgativamente correlato con peso (p=0.05, r= -@&Bjina (p=0.02, r=-0.3) e insulina (p=0.05, r=-
0.22). In conclusione, | livelli di ghrelin acilatbdesacilato sono risultati indipendenti dal sesealal tipo di parto. In particolare la formaateta

di ghrelin é risultata correlare con peso, lepénasulina, suggerendo un maggior ruolo della fodesacilata nella regolazione metabolica.
Valutazione della sensibilita insulinica in bambadfetti da deficit di GH: primi risultati dopo 6 esi di sospensione della terapia con rhGH.

La terapia con ormone della crescita (GH), oltre eftetti sulla crescita lineare, esercita numesgetti metabolici. In particolare esercita urfeso
anti-insulinico con conseguenze sulla regolazioglecdntrollo glicemico. Siccome & dimostrato irtdedtura il ruolo dell'insulino-resistenza come
fattore di rischio nello sviluppo di diabete, atierosi, dislipidemia e ipertensione, scopo daitmostudio € stato quello di valutare le variazion
nella sensibilita insulinica in bambini con defiditGH seguiti longitudinalmente durante la teragpa rhGH. Abbiamo valutato i livelli di glicemia e
insulina a digiuno e in risposta al carico oralgldicosio (OGTT) in 11 bambini in tre momenti: I)npa dell'inizio della terapia (BT); 2) durante
l'ultimo anno di terapia (T1); 3) 6 mesi (T6) dofiaterruzione della terapia. Al BT | bambini pregavano un’eta di 940.7 anni, mentre a T1 'eta
era di 15.40.3 anni. Il trattamento con GH & stato somministsnttocute ad un dosaggio medio di 0.2-0.3 mgétgmana. Nessun bambino ha
sviluppato intolleranza glicidica o diabete melldarante il trattamento. | livelli di glicemia basasono risultati simili nelle tre determinaziohi.
livelli di glicemia in risposta allOGTT sono ridaki superiori a T1 rispetto a quelli rilevati a BTa T6 (p<0.007). | livelli di insulina a digiure
durante OGTT sono risultati maggiori a T1 rispetBT e T6 (p<0.03). L'indice HOMA a T1 é risultateaggiore rispetto a BT e T6 (p<0.03).
L'indice ISI é risultato inferiore a T1 rispettoBT e T6 (p<0.01). In conclusione questo studio enia che la sensibilita insulinica diminuisce



durante la terapia con GH e viene ripristinata diipterruzione del trattamento. Rimane da chiasesle modificazioni della sensibilita insulinica
durante e dopo trattamento possano essere implisateriazione della composizione corporea exllluppo puberale o alla terapia stessa.
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