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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
La disfunzione renale – definita come alta escrezione urinaria di albumina (EUA) o bas -
so filtrato glomerulare stimato (eGFR) – è un marcatore del rischio cardiovascolare. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Non era chiaro se, per il rischio cardiovascolare, EUA e eGFR dessero informazio-
ni complementari o duplicassero la stessa informazione.

Sintesi dei risultati ottenuti
Nei partecipanti di mezz’età allo Studio Epidemiologico di Gubbio furono misurati
EUA, eGFR, fattori di rischio cardiovascolare e incidenza di malattie cardiova -
scolari in 10 anni di follow-up. EUA era definita alta se cadeva nel decile più alto
(μg/min: ≥ 19 negli uomini e ≥ 16 nelle donne), eGFR era definito basso se cade-
va nel decile più basso (ml/min/1,73 m2: < 64 negli uomini e < 58 nelle donne). Alta
EUA e basso eGFR si aggregavano in individui diversi e si presentavano insieme
solo in una piccola percentuale di casi. L’incidenza di nuova malattia cardiovasco-
lare era 1,9 volte maggiore negli individui che avevano solo alta EUA, 1,8 volte
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta? 
L’eccesso di tessuto adiposo causa insulino-resistenza con meccanismi mediati
anche da variazioni della secrezione di adipocitochine. Il nostro studio ha valutato
i livelli di adiponectina e leptina in una coorte di bambini e adolescenti sovrappeso
e obesi, prima e dopo un intervento sullo stile di vita basato su educazione alimen-
tare e attività fisica. Si è poi valutato se adiponectina e/o leptina potessero essere
marcatori adeguati per verificare il miglioramento della insulino-sensibilità. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro? 
In età evolutiva parametri antropometrici elementari come peso, BMI, glicemia, non
sempre identificano i cambiamenti positivi associati con le modifiche dello stile di vita.
I livelli di adiponectina sono diminuiti nell’obesità, nel DMT2 e nella SM, e il dimagri-
mento produce un incremento dei suoi livelli. Anche la leptina ha un ruolo nell’obesi-
tà, tuttavia la relazione esistente tra leptina e bilancio energetico non è chiara.

Sintesi dei risultati ottenuti
I bambini sovrappeso-obesi presentavano livelli di adiponectina basali nettamente
inferiori a quelli riscontrati in un gruppo di bambini normopeso di controllo. Dopo
un anno di intervento sullo stile di vita l’adiponectina risultava molto aumentata 
(+ 245%), indipendentemente dalla perdita di peso. I livelli di leptina invece non cor-
relavano con la perdita di peso. L’adiponectina, ma non la leptina, si è dimostrata
quindi un biomarcatore efficace di migliorato assetto metabolico, seguendo e in
parte anticipando i risultati positivi osservati dopo un anno su diversi parametri in
bambini e adolescenti obesi.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale? 
Anche in assenza di perdita di peso, uno stile di vita attivo determina risultati meta-
bolici positivi. In bambini e adolescenti sovrappeso/obesi l’adiponectina è in grado
di evidenziare in modo netto questo miglioramento.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento? 
Sono necessari studi longitudinali per confermare le nostre osservazioni e definire
il potere predittivo dell’adiponectina sugli outcome metabolici e clinici. 

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana? 
La possibilità di usare nella pratica clinica i livelli di adiponectina per valutare e
monitorare i cambiamenti dello stile di vita, fornendo informazioni più sensibili sullo
stato metabolico del soggetto.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Studio dei meccanismi di protezione nei confronti del danno da ischemia/riperfu-
sione (I/R) cerebrale in presenza di diabete.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
È noto che il diabete è un importante fattore di rischio per la comparsa di patolo-
gie cardio- e cerebrovascolari (inclusi eventi ischemici d’organo). Alcuni studi clini-
ci hanno dimostrato che l’insulina è efficace nel ridurre il danno ischemico cerebra-
le, ma a oggi non è noto il suo meccanismo d’azione e non vi sono dati di effica-
cia nell’I/R cerebrale associata a diabete.

Sintesi dei risultati ottenuti
Il volume di infarto cerebrale misurato in ratti con diabete da streptozotocina (diabe-
te di tipo 1) esposti a I/R è risultato significativamente maggiore di quello misurato in
ratti non diabetici di controllo (saggio colorimetrico TTC). L’espressione e l’attività di
GSK-3β, enzima coinvolto nella via di segnale attivata dall’insulina, erano entrambe
più elevate nel cervello di animali diabetici rispetto ai controlli. La risposta infiamma-
toria associata a I/R, misurata come infiltrazione leucocitaria (attività dell’enzima mie-
loperossidasi ed espressione di molecole di adesione) ed espressione di marker
proinfiammatori (TNFα, COX-2 e iNOS), è risultata significativamente maggiore negli
animali diabetici rispetto ai controlli. Questi parametri sono stati misurati nell’ippo-
campo perché è una delle aree cerebrali più sensibili al danno da I/R e con la mag-
giore espressione di GSK-3β. La somministrazione acuta di insulina in animali diabe-
tici all’inizio della riperfusione ha determinato una significativa riduzione dose-dipen-
dente del volume di infarto. La somministrazione di TDZD-8, un inibitore selettivo di
GSK-3β, ha dato risultati quantitativamente sovrapponibili a quelli ottenuti con insuli-
na. In entrambi i casi, la riduzione del volume di infarto era associata a una riduzione
dell’attività di GSK-3β e dei marker della risposta infiammatoria.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Nell’insieme i risultati dello studio dimostrano che l’entità del danno da I/R cerebra-
le è drasticamente aumentata in presenza di iperglicemia e che la somministrazio-
ne acuta di insulina o dell’inibitore selettivo di GSK-3β riducono in maniera quan -
titativamente simile il danno cerebrale, suggerendo quindi un ruolo chiave di 
GSK-3β nel mediare gli effetti protettivi dell’insulina. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Lo studio di ulteriori meccanismi d’azione coinvolti nell’effetto protettivo dell’insuli-
na nell’I/R cerebrale in presenza/assenza di diabete.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Lo studio ha permesso di studiare il ruolo del diabete come fattore di rischio per la
comparsa e progressione di I/R cerebrale e di approfondire il meccanismo del -
l’azione protettiva dell’insulina, con lo scopo di migliorare le strategie terapeutiche
in una patologia con elevati costi di gestione e alti tassi di mortalità.
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da ischemia/riperfusione
cerebrale nell’ippocampo
di ratti diabetici: un ruolo
per l’enzima glicogeno
sintasi kinasi-3β (GSK-3β)  

Collino M1, Aragno M2, Castiglia S1,
Tomasinelli C2, Thiemermann C3,
Boccuzzi G4, Fantozzi R1

1Dipartimento di Anatomia,
Farmacologia e Medicina Legale,
Università di Torino; 2Dipartimento
di Medicina ed Oncologia
Sperimentale, Università di Torino;
3William Harvey Research Institute,
Queen Mary University of London,
Londra; 4Dipartimento di
Fisiopatologia Clinica, 
Università di Torino

Diabetes 2009;58:235-42

maggiore negli individui che avevano solo ridotto eGFR e 5,9 volte maggiore nei
pochi individui che avevano sia elevata EUA sia ridotto eGFR. Il risultati erano simili
in uomini e donne, diabetici e non diabetici.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
EUA e eGFR danno informazioni complementari.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Definire i determinanti dei due diversi indicatori di disfunzione renale.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Sia EUA sia eGFR sono necessari per definire adeguatamente la disfunzione rena-
le ai fini del rischio cardiovascolare.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
La ricerca ha messo in correlazione la disfunzione cardiaca e l’accumulo intramio-
cardico di lipidi in pazienti con sindrome metabolica (SM). In particolare, la ricerca
ha valutato la possibilità che alcune proteine e recettori coinvolti nella lipogenesi
quali sterol regulator element-binding protein-1c (SREBP-1c) e peroxisomal proli-
ferator activated receptors (PPARγ) fossero responsabili dell’accumulo di lipidi nel
tessuto miocardico e del conseguente danno funzionale in pazienti con SM. Nella
SM, infatti, una delle proteine maggiormente espresse è la SREBP-1c che facilita
la conversione del glucosio ad acidi grassi/trigliceridi e controlla la lipogenesi
mediante attivazione di recettori PPARγ.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Il contenuto lipidico del miocardio tende ad aumentare in relazione al grado di obe-
sità e contribuisce alla disfunzione cardiaca; tuttavia non completamente noto è
l’insieme di geni, proteine e meccanismi che regola il contenuto lipidico intramio-
cardico. 

Sintesi dei risultati ottenuti
In biopsie miocardiche di pazienti con sindrome metabolica la colorazione con
ematossilina/eosina e oil red-O ha evidenziato accumulo lipidico intramiocitario, dif-
ferentemente da quanto osservato in biopsie cardiache di pazienti senza SM.
L’accumulo lipidico intramiocitario era associato a elevati livelli di espressione del
fattore di trascrizione SREBP-1c e del recettore PPARγ, unitamente a una ridotta
frazione di eiezione cardiaca rispetto ai pazienti sani.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
I risultati hanno permesso di identificare un pattern trascrizionale SREBP-1c/PPARγ
responsabile di accumulo intramiocardico di lipidi e disfunzione cardiaca.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Sviluppare antagonisti del recettore PPARγ come nuovi tools terapeutici per la pre-
venzione/riduzione del rischio cardiovascolare in pazienti con SM.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Evitare che il trattamento con farmaci attivatori del recettore PPARγ possa causa-
re alterazione della funzionalità cardiaca in pazienti con SM.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
A oggi non esiste ancora una cura per i pazienti affetti da diabete di tipo 1 (T1D).
L’anticorpo anti-CD3 è uno dei pochi trattamenti che si è dimostrato capace di
risolvere la malattia nel topo NOD e di preservare l’attività beta-cellulare nell’uomo
(come dimostrato da due studi di fase I/II). Esiste la necessità di migliorare l’effi-
cacia terapeutica di questo trattamento nel paziente T1D all’insorgenza della
malattia.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Nostri studi precedenti hanno dimostrato che la rapamicina, un farmaco immuno-
modulante usato in clinica per evitare il rigetto d’organo, è in grado di espandere
in vitro una popolazione di linfociti T a nota azione regolatoria (cellule Treg) sia in
vitro sia in vivo. Si è quindi testata l’ipotesi che il trattamento combinato anti-CD3
e rapamicina potesse raggiungere un effetto terapeutico migliore del singolo trat-
tamento con anti-CD3.

Sintesi dei risultati ottenuti
La rapamicina è stata somministrata a topi NOD diabetici insieme all’anti-CD3
oppure a topi NOD precedentemente curati mediante somministrazione di anti-
CD3. La capacità di questa terapia combinata di curare il diabete auotimmune
e di mantenere uno stato di tolleranza a lungo termine è stata monitorata e con-
frontata con la monoterapia con anti-CD3. In maniera totalmente inattesa,
abbiamo osservato che la rapamicina blocca la capacità dell’anti-CD3 di risol-
vere la malattia nel topo NOD senza in alcun modo alterare la frequenza o il
fenotipo dei linfociti T. La rapamicina inoltre riconduce a uno stato di iperglice-
mia quegli animali precedentemente trattati e curati con l’anti-CD3. Lo stato
iperglicemico persiste solo fino a quando la rapamicina viene attivamente som-
ministrata.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
È stata eseguita una metanalisi di tutti gli studi caso-controllo pubblicati e non, per
chiarire il ruolo della variante R972 di IRS-1 nel modulare il rischio di diabete melli-
to di tipo 2 (DT2).

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
IRS-1 è una proteina chiave nella trasmissione del segnale insulinico e il polimorfi-
smo G972R è stato associato, in vivo e in vitro, a riduzione di sensibilità e secre-
zione insulinica. Nonostante la forte candidatura biologica, gli studi di associazio-
ne con DT2 hanno dato esiti contrastanti e il ruolo di R972 sul rischio di malattia
rimane incerto.

Sintesi dei risultati ottenuti
Lo studio suggerisce che i portatori della variante R972 hanno un maggior
rischio di essere diabetici; tuttavia, forse per il modesto effetto genetico e per la
bassa frequenza della variante a rischio, non si raggiunge la significatività
 statistica. L’effetto di R972 diventa invece maggiore e raggiunge una significati-
va e robusta associazione statistica con il DT2 insorto precocemente, età < 45
anni.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale? 
I risultati su R972 dimostrano la difficoltà di chiarire il contributo alla suscettibilità
del DT2 di varianti poco frequenti e che contribuiscono solo in minima parte al
rischio di malattia. Essi dimostrano anche che questa difficoltà si può ridurre pren-
dendo in considerazione l’eterogeneità del DT2 che in questo caso riguarda la
diversa età di insorgenza ma che può interessare anche altre variabili come l’etnia,
il grado di adiposità ecc. 

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Per migliorare la capacità di individuare l’effetto dei geni sul rischio di malattie mul-
tifattoriali, come il DT2, sarebbe utile ridurre l’eterogeneità del fenotipo, analizzan-
do sottogruppi specifici di pazienti in base a variabili cliniche e/o epidemiologiche.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Non è al momento possibile applicare nella pratica clinica i risultati ottenuti.
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In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Dopo la pubblicazione dei dati scientifici relativi agli studi di fase I/II nel paziente dia-
betico si è convenuto sulla necessità di combinare questo trattamento con altri far-
maci immunomodulanti per migliorarne l’efficacia. La rapamicina è stato conside-
rato da molti un potenziale candidato vista la sua nota attività immunomodulante
in vivo e in vitro. Il nostro studio, contro ogni attesa, ha dimostrato che nel topo
NOD la rapamicina inibisce totalmente l’attività terapeutica dell’anti-CD3 e pone
quindi in serio dubbio l’utilizzo di questo trattamento combinato nell’uomo.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Nuovi studi sono attualmente in corso per trovare un composto che si possa asso-
ciare con la terapia basata sull’anti-CD3 per ristabilire la tolleranza immunologica
nel paziente affetto da T1D in maniera definitiva.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
I nostri dati hanno dimostrato che potrebbe essere controproducente somministra-
re l’anti-CD3 insieme alla rapamicina nel paziente affetto da T1D.
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Insufficiente controllo 
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
È stata testata l’ipotesi che l’insufficiente controllo dei valori di pressione arteriosa
costituisca un fattore di rischio indipendente per l’insorgenza di diabete mellito in
una popolazione di pazienti ipertesi in trattamento farmacologico.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro? 
Quando l’ipertensione arteriosa si associa ad altri fattori di rischio di tipo metaboli-
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
Valutare i seguenti end point – tasso di amputazione, restenosi dopo angioplastica
degli arti inferiori, occlusione del bypass degli arti inferiori, recidive d’ulcera ai piedi e
mortalità – in pazienti diabetici affetti da ischemia critica cronica degli arti inferiori (piede
diabetico ischemico). Per tale motivo sono stati studiati 564 pazienti ricoverati con tale
diagnosi dal gennaio 1999 al dicembre 2003 e seguiti sino al dicembre 2007.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Molti studi in letteratura hanno valutato gli outcome in pazienti diabetici con arte-
riopatia periferica e in particolare molti di questi si sono concentrati sulla claudica-
tio intermittens. Pochissimi studi hanno invece valutato gli outcome in una popola-
zione di pazienti con ischemia critica cronica e nessuno di questi in una popolazio-
ne pura di diabetici con ischemia critica cronica su un periodo di tempo così lungo.

Sintesi dei risultati ottenuti
I risultati di questo studio hanno confermato l’importanza della rivascolarizzazione
degli arti inferiori in pazienti diabetici con ischemia critica cronica sia essa fatta con
angioplastica sia con bypass. I pazienti che per condizioni cliniche o per impossibili-
tà tecnica non sono stati rivascolarizzati hanno un tasso d’amputazione significativa-
mente più elevato rispetto ai pazienti eleggibili per la rivascolarizzazione. L’ischemia
critica cronica dell’arto controlaterale si è rilevata in circa il 50% dei pazienti a 5 anni,
ma con un tasso d’amputazione maggiore, cioè al di sopra della caviglia, in una per-
centuale di pazienti significativamente minore se comparata con il primo arto affetto.
Le recidive d’ulcera ai piedi sono risultate bassissime se confrontate con lavori pre-
cedenti sia per uno strutturato programma di follow-up sia di insegnamento ai
pazienti e ai loro familiari. Fondamentale è sottolineare l’elevata mortalità di questi
pazienti con ischemia critica cronica degli arti inferiori e in particolare nei pazienti
anziani, con impossibilità alla rivascolarizzazione, in dialisi e con compromissione car-
diaca (riduzione della frazione d’eiezione o storia pregressa di cardiopatia).

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Lo studio ha evidenziato non solo la fattibilità dell’angioplastica delle arterie dell’ar-
to inferiore nei pazienti diabetici, ma anche l’efficacia della procedura che si man-
tiene sia nel breve sia nel lungo periodo, sottolineando la sovrapponibilità, e in un
lungo periodo addirittura la superiorità, in termini di salvataggio d’arto, rispetto al
bypass periferico. L’angioplastica, dai risultati di questo studio, può essere consi-
derata la procedura di rivascolarizzazione di prima scelta in un paziente diabetico
affetto da ischemia critica cronica.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Ancora oggi non c’è unanime consenso sui parametri non invasivi per la diagnosi
di ischemia critica cronica nel paziente diabetico e lo stesso dicasi per le classifi-
cazioni morfologiche delle lesioni arteriose degli arti inferiori (vedi la classificazione
della TASC del 2007). Intriganti le possibili ricadute sull’introduzione di nuovi devi-
ce (stent medicati ecc.) sia per le grosse sia per le piccole arterie (tibiali) i cui dati
attualmente disponibili non permettono conclusioni sicure.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
La principale implicazione clinica è la dimostrazione che solo avendo a disposizio-
ne entrambe le procedure di rivascolarizzazione degli arti inferiori (PTA e bypass) è
possibile rivascolarizzare il 95% dei pazienti diabetici con ischemia critica cronica;
è pertanto auspicabile che i centri per la cura del piede diabetico abbiano a dispo-
sizione entrambe le procedure per raggiungere l’obiettivo nell’abbattimento del
numero delle amputazioni maggiori. La seconda implicazione è che l’efficacia e la
sicurezza dell’angioplastica permettono di considerare tale procedura come riva-
scolarizzazione di prima scelta.
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
L’associazione tra controllo glicemico e bassi livelli di HDL-C. 

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
È stato osservato in studi pregressi che il basso HDL-C si associa a scarso com-
penso glicometabolico, ma non sono state analizzate le variabili coinvolte in tale
relazione.

Sintesi dei risultati ottenuti
I livelli di emoglobina glicata (HbA1c) sono significativamente e inversamente corre-
lati con i valori di HDL-C. Tale relazione non risulta modificata quando età, sesso,
fumo e terapia ipolipemizzante sono inclusi nel modello e dopo correzione per obe-
sità e ipertrigliceridemia. 

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
Lo studio, condotto su 1819 diabetici di tipo 2, dimostra per la prima volta che lo
scompenso glicometabolico rappresenta un fattore di rischio indipendente per
bassi livelli di HDL-C.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Studi di intervento volti a valutare l’effetto di varie terapie ipoglicemizzanti sui para-
metri del profilo lipidico in pazienti con diabete di tipo 2 e dislipidemia aterogena.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Il controllo ottimale della glicemia può rappresentare la terapia di primo livello per
la correzione di bassi livelli di HDL-C in soggetti con diabete di tipo 2.
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co è più difficile il raggiungimento del target terapeutico. L’ipertensione arteriosa ha
un’elevata prevalenza in pazienti diabetici. Il diabete mellito di tipo 2 associato all’i-
pertensione arteriosa determina un aumento del rischio cardiovascolare maggiore
rispetto ad altri fattori di rischio per cui il controllo pressorio in questi pazienti deve
essere più rigoroso.
Inoltre è stato dimostrato che l’incidenza di diabete di tipo 2 aumenta con l’aumen-
tare dei valori di pressione arteriosa in una popolazione di donne senza evidenza
clinica di diabete.

Sintesi dei risultati ottenuti
In un’ampia popolazione di pazienti ipertesi non diabetici in trattamento antiperten-
sivo, l’insufficiente controllo dei valori di pressione arteriosa aumenta di circa due
volte il rischio di sviluppare diabete mellito di tipo 2 indipendentemente da età, BMI,
valore iniziale di pressione arteriosa e glicemia a digiuno.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
In questo studio, per la prima volta, è stato dimostrato che lo scarso controllo dei
valori di pressione arteriosa costituisce un forte predittore dello sviluppo di diabete
mellito di tipo 2 in soggetti ipertesi inizialmente normoglicemici.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Una disfunzione del microcircolo potrebbe essere una comune via fisiopatologi-
ca alla base dello sviluppo di ipertensione arteriosa e diabete mellito di tipo 2
attraverso un meccanismo che vede coinvolto il sistema RAS e la resistenza
all’insulina. 

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
I nostri dati suggeriscono che uno stretto controllo dei valori pressori è necessario,
oltre che per il controllo del danno d’organo, anche per prevenire lo sviluppo di
nuovi casi di diabete mellito. Naturalmente questo obiettivo va perseguito utilizzan-
do i farmaci antipertensivi e le misure non farmacologiche più efficaci nel migliora-
re l’insulino-resistenza. 
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A quale particolare problema si è rivolta la ricerca svolta?
La celiachia (MC) è associata ad altre malattie autoimmuni e con il diabete mellito
di tipo 1 (DM1) condivide un periodo prodromico e presenza di autoanticorpi.
Abbiamo valutato gli autoanticorpi anti β-cellula (GADA, IA-2A e IAA) per definire
l’utilità dello screening nella MC in età pediatrica e adolescenziale.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Un’alterata permeabilità intestinale, zonulina-modulata, nel quadro di una infiam-
mazione cronica è fattore scatenante l’autoimmunità in soggetti geneticamente
predisposti.

Sintesi dei risultati ottenuti
Abbiamo osservato una frequenza bassa di autoimmunità β-cellulare nei casi con
MC (9/188, 4,8%) e di autoimmunità tiroidea (5,6%); artrite idiopatica giovanile,
gastrite atrofica, malattia di Addison o vitiligine erano assenti in tutti. I pazienti con
autoanticorpi avevano normali marker metabolici pressoché normali. Nessuna
associazione è stata osservata fra autoimmunità β-cellulare e sesso, età alla dia-
gnosi e durata di MC, compliance alla dieta aglutinata, storia familiare di autoim-
munità. Nessun paziente ha sviluppato DM1.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscen-
ze riguardo al problema iniziale?
È stata documentata una bassa frequenza di autoimmunità in una casistica ampia
e seguita con le stese modalità.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Follow-up dei pazienti con autoanticorpi per valutare progressione verso il DM1 o
altre patologie autoimmuni.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Nei pazienti pediatrici con MC non è giustificato lo screening periodico per autoim-
munità β-cellulare.




