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Andamento dei livelli di leptina e adiponectina nel corso della vita

Il tessuto adiposo sembra essere un organo di foadtale importanza nel processo di invecchiamento.
Abbiamo studiato come l'invecchiamento in buone diaioni di salute possa avere radici nel profilo
metabolico del primo anno di vita, valutando i liveli leptina e adiponectina in eta neonatale fGA

e 11 SGA), in 30 centenari e in 31 soggetti anz&amii.

Alla nascita, i neonati SGASmall for Gestational Agemostrano piu bassi livelli di leptina rispetto ai
neonati AGA Adeguate for Gestational AJéSGA 0.86+0.36, AGA 1.49+0.60 ng/ml; p<0.05) edlli
comparabili di adiponectina. Ad un anno, gli SGA strano un aumento nei valori di leptina (SGA
1.86+0.35, AGA 1.24+0.16 ng/ml) e una lieve riduzodi quelli dell’adiponectina (SGA 37.17+2.30,
AGA 36.90+2.20ug/ml) rispetto ai soggetti nati AGA. | centenariepentano livelli di leptina ridotti
rispetto ad un gruppo di anziani (centenari 18.3884anziani 39.97+11.10 ng/ml; p<0.05), ma valdiri
adiponectina maggiori (centenari 60.93+10.80, amz3®.35+5.68.g/ml; p<0.05).

| centenari, similmente ai bambini AGA duranteiinpo anno di vita, mostrano un profilo adipochinfewore-
vole; cio suggerisce che la condizione metabolicatd infantile potrebbe influenzare la longevita.

Pattern of leptin and adiponectin levels during lifetime

Adipose tissue seems to be a pivotal organ in ¢fiegaprocess. We investigated whether healthy agmgdd
have its roots in a sound metabolic condition fitten first year of life, by evaluating leptin andahectin lev-
els in neonates (15 AGA and 11 SGA), 30 centensugaudl 31 healthy elderly subjects.

At birth, SGA neonates showed lower leptin leved&A 1.86+0.35, AGA 1.24+0.16 ng/ml; p<0.05) and
comparable adiponectin levels with respect to A@A.one year, SGA showed increased leptin (SGA
1.86+£0.35, AGA 1.24+0.16 ng/ml) and slightly reddcadiponectin concentrations (SGA 37.17+2.30,
AGA 36.90+2.20ug/ml) than AGA. Centenarians showed lower leptianfenarians 18.33+4.00, elderly
subjects 39.97+11.10 ng/ml; p<0.05) and higher adgzctin levels (centenarians 60.93+10.80, elderly
subjects: 36.35+5.68g/ml; p<0.05) than elderly subjects.

Centenarians, similarly to AGA children during thest year of age, show a favourable adipokine iprafug-
gesting that the metabolic condition at early agdla affect the longevity of an individual.
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Introduzione

La piccola dimensione corporea alla nascita e &soad un’alta propensione a sviluppare eventi av-
versi in termini di salute in eta adulta, come diab ipertensione, ischemia cardiaca. Barker & alt
autori hanno riportato per la prima volta che ib$mpeso alla nascita si associa in modo sigriifecat
ad un aumentato rischio di sviluppare una malatii@iovascolare, come l'ipertensione e il diabete
mellito di tipo 2, nei maschi caucasici [1-2]. Itvel tra i bambini nati piccoli per eta gestazienal
quelli con maggior tendenza ad accumulare tesslifmso in eccesso, sono coloro che alla nascita
mostravano un peso inferiore, sequenziale ad ardatdi crescita intrauterino (IUGR) [3]. Questo
periodo di malnutrizione é infatti seguito da umipao di recupero del pesodtch-up growthe dello
stato nutrizionale, che induce importanti modificted tessuto adiposo con conseguenze a lungo ter-
mine, incluso il rischio di sviluppare una precatsulino-resistenza [3-5].

Studi condotti nel corso degli anni hanno rivelBitmportante ruolo del tessuto adiposo corporeo,
dell’apporto calorico e della nutrizione sulla dtéatlella vita [6-7]. Sebbene sia noto che la latitge

e geneticamente determinata, il tessuto adiposbrseassere I'organo pilota nel processo di invec-
chiamento e nell'influenzare la durata della v&& |l tessuto adiposo € un complesso e attivorayga
endocrino, secernente sostanze che agiscono la Isiglemico, come lepitina e adiponectina, che gio
cano un ruolo nell'omeostasi energetica [9]. Lditeppromuove la perdita di peso diminuendaidike

di cibo, aumentando il metabolismo e promuovendselerezione di citochine infammatorie, mentre
I'adiponectina possiede un effetto anti-diabetogant-aterogeno e insulino-sensibilizzante [10].

Scopo del lavoro

Lo scopo di questo lavoro & stato valutare se €gohiamento in buona salute possa avere le
sue radici in una condizione metabolica favorevodé primo anno di vita. Abbiamo effettuato
un confronto tra neonati con differenti pesi alksaita e soggetti centenari ed anziani, valutan-
do i livelli circolanti di leptina e adiponectina.

Materiali e metodi

Popolazione studiata

e 15 neonati di peso adeguato per I'eta gestaziGa@d) (11 maschi e 4 femmine), nati a termine;

* 11 neonati piccoli per eta gestazionale (SGA, mdkbnascita <-2 SDS per eta gestazio-
nale e sesso) [11] (7 maschi e 4 femmine), nagraine;

* 30 centenari in buona salute (7 maschi e 23 femmine

e 31 soggetti anziani in buona salute (7 maschi fe2vnine).

| dati antropometrici dei neonati SGA e AGA, deiggetti centenari e di quelli anziani sono
riportati rispettivamente nelle tabelle 1 e 2.
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L'eta gestazionale € stata calcolata in rappotoltaha mestruazione e confermata dall'indagine-ec
grafica durante il primo o inizio del secondo trgtre. Le mamme dei neonati arruolati hanno conferma
to il decorso normale della gravidanza, senza doanqe o assunzione di farmaci. Sedici neonati (7
SGA e 9 AGA) erano nati da parto eutocico, menrd4LSGA e 6 AGA) da taglio cesareo. | heonati
sono stati arruolati alla nascita nel’Unita di Matologia della Fondazione IRCCS San Matteo.

| soggetti con malformazioni evidenti o disordieingtici sono stati esclusi dallo studio.

| bambini hanno seguito diete simili; durante iinpo anno di vita la maggior parte di questi
(80%) ha assunto solo latte materno fino al quarese, mentre gli altri latte artificiale o en-
trambi. Durante il periodo tra 4 e 6 mesi si soimantati con latte materno o artificiale e sono
stati introdotti omogeneizzati di frutta (mela org@k in accordo con i Pediatri Italiani; il primo
pasto solido é stato aggiunto al sesto mese e asie golidi all’'ottavo mese.

Al secondo giorno di vita e a 12 mesi, e statoguaio un campione di sangue da ciascun bambi-
no (dopo un digiuno di 4 ore per i neonati e dir@ per i piu grandi) per il dosaggio della leptina
e dell’adiponectina. Per non falsare il dosaggiglidermoni alla nascita, il sangue é stato preso al
secondo giorno di vita e non dal cordone ombelicddee gli ormoni possono anche derivare dal-
la circolazione e dai tessuti materni, come la @ida [12-13].

In tutti i bambini al secondo giorno di vita e adicesimo mese sono stati valutati peso, altezza
e BMI, ed espressi come deviazione standaae

Tutti i centenari e i soggetti anziani sono statualati nella regione Lombardia. L’eta dei par-
tecipanti allo studio e stata definita dal ceratfic di nascita o dalla data di nascita sulla cdrta
identita o passaporto. | criteri di esclusione setaii: malattie croniche, come disordini cardio-
vascolari, problemi respiratori, neoplasie, patedogpatiche o renali. In questi soggetti i cam-
pioni ematici sono stati raccolti dopo un digiun@ttarno.

Il protocollo é stato approvato dalla Commissiornte& Locale. Lo scopo dello studio é stato
dettagliatamente illustrato da un consenso infoonpatma dell’arruolamento. Tutto il personale
che ha partecipato allo svolgimento dello studiaydo in accordo con la dichiarazione di Hel-
sinki, con il massimo rispetto etico della persona.

Metodi

Le concentrazioni sieriche di adiponectina e legp8ono state valutate tramite ELISA (B-Bridge In-
ternational, Inc, Sunnyvale CA, USA e R&D SysteM@neapolis MN, USA, rispettivamente).

La concentrazione minima di adiponectina dosabitta¢a di 375 pg/ml e il coefficiente di va-
riazione intra- ed inter-individuale é risultatspettivamente del 3.2-7.3% e 4.6-5.8% per un
rangedi controllo di qualita compreso tra 0.7-2.9 ng/ml

La concentrazione minima di leptina dosabile eastfit15.6 pg/ml e il coefficiente di variazio-
ne intra- ed inter-individuale e risultato rispe&timente di 3.2-3.3% e del 3.5-5.4% perrange

di controllo di qualita compreso tra 65-600 ng/ml.

Analis statistica

| dati sono stati riportati come media ed erroemdard della media (SEM).

Il test di Shapiro-Wilk é stato usato per valutarelistribuzione normale delle variabili quantitati

| test parametrici 0 non parametrici sono stattiyser comparare le variabili quantitative (t-test i
dati indipendenti per confronto tra i due grupgest di Mann- Whitney e Anova o di Krushall Wallis
per il confronto tra piu di due gruppi; il confrontra i valori alla nascita e a 12 mesi é statateféto
con il t-test per variabili appaiate o con il Wikom rank-sum test).

Un pvalue<0.05 ¢ stato considerato statisticamente sigtifio.
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Tutti i test usati erano a doppia coda. L'analtstistica & stata condotta con il programma STATA
(versione 9; Stata Corporation, College Statio®&2d exas, USA).

Una valutazione post analisi ha mostrato che Idistha una potenza del 99% per le differenze nei
livelli di leptina nei quattro gruppi e del 71% pe&diponectina.

Risultati

Come atteso, i neonati SGA erano significativameiiepiccoli e piu leggeri alla nascita rispettdi ag
AGA, ma con lunghezza e BMI comparabili tra i duepgpi all’eta di un anno (Tabella 1).

| centenari presentavano una riduzione significatlel BMI rispetto ai soggetti anziani, come
mostrato nella tabella 2.

Come visibile nella figura 1, i livelli di adiponBoa sono risultati comparabili tra i neonati
AGA e SGA, sia alla nascita che all’eta di un anmmstrando poi una significativa riduzione
nei soggetti AGA durante il primo anno di vita (p6R2).

Nei centenari e nei soggetti anziani I'adiponectnesultata significativamente piu alta rispettb a
entrambi i gruppi di neonati (p=0.0001), sia akescita che a 12 mesi; i centenari inoltre, hanne mo
strato valori di adiponectina significativament&@5) piu alti rispetto agli anziani.

Nella figura 2 sono rappresentati i livelli di leg, significativamente piu alti negli AGA rispetagli
SGA alla nascita (p<0.05), ma comparabili a 12 rnesiun aumento della leptina nei soggetti piccoli
per eta gestazionale nel corso del primo anno Q9¥8).

| centenari e i soggetti anziani hanno mostratoaftidivelli di leptina rispetto ai neonati (p<@O05),
seppur con una ridotta secrezione nei centenad.Qp rispetto ai soggetti anziani.

Abbiamo valutato se vi fosse una differenza nallidi adiponectina e leptina tra maschi e femmine
Solo nel gruppo dei soggetti anziani e stato trmwat piu alto livello di adiponectina e leptinaleel
femmine rispetto ai maschi (adiponectina: maschi3£201 pg/ml, femmine 37.1+5.0ug/ml;
p=0.00365; leptina: maschi 13.8+4.5 ng/ml, femmaer+8.8 ng/ml; p=0.0437).

Discussione

In questo studio abbiamo valutato se l'invecchisimém buona salute possa trovare le basi in undicon
zione metabolica nel primo periodo di vita. Il t#ssadiposo secerne proteine che regolano il miteadm
energetico e l'insulino-sensibilita, correlati naofitrettamente alla longevita; per questo abbiaahatato

la leptina e I'adiponectina circolanti nei neortfitiliverso peso alla nascita, nei centenari in bugaiute e

in soggetti anziani, con lo scopo di trovare stomlini tra loro. | soggetti in grado di raggiunger@eta
avanzata in buona salute, come i centenari, samstteordinario modello di longevita umana [14].

| nostri risultati hanno messo in evidenza chebaenbini nati SGA, ad un anno, la leptina sieriea ri
sulta aumentata mentre la adiponectina leggerntBmi@uita in confronto agli AGA. | centenari mo-
strano livelli piu bassi di leptina e piu alti diiponectina, rispetto ai soggetti anziani.

Secondo i dati da noi raccolti, gli SGA, che préaea un completoatch up growthad un anno (dati
non mostrati), hanno un profilo di adipochine sfawole, con un livello crescente di leptina rispett
alla nascita; questo potrebbe pertanto aumentaigchio di sviluppare una sindrome metabolica in
eta adulta, come suggerito anche da altri studi, [B5]. Infatti, i livelli di leptina sono coinvalhel
controllo dell'insulino-sensibilita ed é stato distkato, sebbene siano necessari ulteriori approfond
menti, che la produzione di leptina risulta altena¢i soggetti nati SGA sia durante il periodcatich
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up growthsia in eta adulta [16]. La riduzione del tessutip@so corporeo alla nascita nei soggetti nati
piccoli per eta gestazionale riflette la riduziated’accumulo di grasso negli adipociti e il segaaratch

up growthcoinvolge pertanto il tessuto adiposo, come evidém dal sostanziale aumento del BMI duran-
te il primo anno di vita [17]. Questo aumento ditaoulo del tessuto adiposo persiste anche in ettaad
come mostrato da un incremento progressivo del Bilutato all’eta di 25 anni rispetto a soggetti na
AGA. Inoltre, sembra che gatch up growthriguardi soprattutto il peso, con conseguenze lmoéthe
importanti a lungo termine [18]. Nonostante cidegessario tenere in considerazione che la rideti-

ta fetale rappresenta solo un fattore contribigiebe I'attuale dimensione corporea gioca il rgoiocipa-

le nel determinare il rischio di sviluppare anommatietaboliche, a discapito della longevita.

| centenari di questo studio hanno mostrato liggnificativamente piu bassi di leptina e piu ditadipo-
nectina in confronto ai soggetti anziani. Questiltati correlano con una importante riduzionelideili di
BMI dei centenari rispetto ai soggetti anziani. Bstante questo, il BMI dei centenari non suggerisak
nutrizione, ma piuttosto una riduzione dell'appartorico; questo dato é in accordo con altri stindi
hanno mostrato come la restrizione calorica siacégts ad una maggiore longevita, per ridotta priohe

di energia a livello mitocondriale, ridotto dann@®&lA e minore instabilita genomica [7].

In questo studio, il sesso non sembra significatiet’influenzare la concentrazione plasmatica di
leptina e adiponectina, fatta eccezione per i siggreziani. Molti studi suggeriscono un’influendel
sesso su questi parametri [19-20], ma nei neonptssibile che tali differenze non esistano come
suggerito da Kamodet al[21]. Inoltre, poiché i differenti valori di adipbme nei due sessi dipende-
rebbero probabilmente dalle variazioni degli ormsessuali, nel gruppo dei centenari, dove i livalli
testosterone sono notoriamente ridotti, non é pidssisservare tale variazioni [22].

In conclusione, secondo il nostro studio esisterebia similitudine nel profilo delle adipochine teo-
nati alla nascita e nel primo anno di vita e lalitiuaella vita. Nonostante questo, non e possilile
momento creare ulink tra neonati e centenari, a causa del vuoto pesengueste due epoche della
vita. Forse, ulteriori studi longitudinali dallag@ita alla senescenza potrebbe risolvere la questio

Tabelle e figure

Tabella 1. Misurazioni antropometriche dei soggettiAGA e SGA alla nascita e a 12 mesi di vita. | dati
sono espressi come mediatSEM (Abbreviazioni: *p<010AGA rispetto SGA all’eta corrispondente)

Gruppo \Variabile Nascita 12 mesi
Lunghezza(SD -1.08+0.34 -0.88+0.27

SGA (n=11) Peso (SD¢ -2.24+0.71 -0.40+0.12
BMI (SDS -1.68+0.53 0.02+0.03
Lunghezza(SD 0.23+0.07* -0.15+0.04

AGA (n=15) Peso (SD¢ -0.19+0.26* 0.49+0.13
BMI (SDS -0.05+0.02* 0.46+0.12

Tabella 2. Misurazioni antropometriche dei soggetticentenari e dei soggetti anziani al momento
dell'arruolamento. | dati sono espressi come medid8EM (Abbreviazioni: *p<0.0004 rispetto ai
centenari, **p=0.032 rispetto ai centenari).

Centenari (n=48) Soggetti anziani (n=50)
Eta (anni) 100.87+1.25 68.72+5.68*
Eta media (range) 100.0 (100-103) 69.5 (61-88)
BMI (SDS) 0.05+0.01 0.83+0.12**
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Figura 1. Livelli circolanti di adiponectina nei sagetti AGA e SGA alla nascita (T0) e ad un anno (1),
nei centenari e nei soggetti anziani. | dati soncappresentati come media+SEM (Abbreviazioni: *p<0.05
rispetto ai centenari, #p=0.022 rispetto ad AGA T128p<0.0001 rispetto ad AGA e SGA at TO and T12).
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Figura 2. Livelli circolanti di leptina nei soggett AGA e SGA alla nascita (T0) e ad un anno (T12),
nei centenari e nei soggetti anziani. | dati sonoappresentati come media+SEM (Abbreviazioni:
#p=0.0078 rispetto agli SGA T12, §p<0.05 rispettogh SGA TO, *p<0.0005 rispetto ai centenari e ai
soggetti anziani, **p<0.05 rispetto ai centenari).
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