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REVIEW

ATEROSCLEROSI DAL BAMBINO
ALLADULTO

Atherosclerosis from childhood
to adulthood

Con questo titolo il Centro per lo Studio delle Dislipidemie Infantili

del Dipartimento di Pediatria della "Sapienza” Universita di Roma ha organizzato
annualmente un convegno itinerante per I'ltalia con lo scopo di diffondere

nella classe medica la cultura dell'aterosclerosi € della prevenzione
cardiovascolare in eta pediatrica.
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SUMMARY

Atherosclerosis starts in the early stages of development and growth. Genetic and environmental fac-
tors may interact in specific periods of life (prenatal, perinatal , early childhood), giving rise to altered
developmental plasticity and epigenetic modifications with abnormal phenotypic expression of genetic
information without change in the nucleotide sequence of DNA. Nutritional imbalances can cause intra-
uterine growth retardation (IUGR), decreased gestational age, low birth weight and too postnatal catch-
up growth. The IUGR, in later years, may correlate with nonalcoholic fatty liver disease and metabolic
syndrome. Fetal exposure to maternal hypercholesterolemia has been associated with increased risk
and progression of atherosclerosis. Maternal smoking during pregnancy gives rise to altered fetal renal
volume and, subsequently, to arterial hypertension and low levels of HDL - C. In hypercholesterolemic
and/or obese children oxidative stress activates both platelets and monocytes forming proinflammatory
and proaterogenic substances, resulting in endothelial dysfunction, decreased flow-mediated dilation,
and increased carotid intima-media thickness. Primary prevention of atherosclerosis , anchored to the
classic risk factors, should be implemented early. It’ necessary to identify those at high risk , apparently
healthy , and treat them in advance with healthy eating, physical activity, healthy lifestyle, with the possi-
ble addition of nutraceuticals and, finally, with drugs if the risk profiles were not normalized. Fundamen-
tal is the restoration of endothelial function in the reversible phase of atherosclerosis. Epigenetics could
provide novel and early markers to identify earlier those at risk and thereby develop innovative therapies,
early intervention and specific nutrition during critical periods.
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intimo-mediali responsabili di quadri ana-
tomo-clinici, che costituiscono nei paesi
industrializzati la piu frequente causa di
morte. Nonostante I'aterosclerosi si mani-
festi clinicamente in eta adulta, numerosi
studi hanno dimostrato come essa abbia
una lunga fase asintomatica di sviluppo e
possa cominciare il suo lento ma ineso-
rabile danno della parete arteriosa anche
prima della nascita. Strie lipidiche, infatti,
contenenti caratteristici accumuli di lipidi
e monociti/macrofagi, sono osservabi-
li nell’'aorta di feti umani prematuri. Un
ispessimento intimale € stato osservato,
inoltre, nelle arterie coronariche fetali. Il
periodo intrauterino € una fase critica che
puo influenzare il rischio di patologie cro-
nico- degenerative che si svilupperanno
nelle eta successive. Eventi patogenetici
della vita fetale possono essere responsa-

bili di una aumentata suscettibilita all’ate-
rosclerosi sia nell'infanzia che durante I'a-
dolescenza (1).

In bambini e giovani adulti le strie lipi-
diche possono evolvere e dare origine a
lesioni aterosclerotiche piu avanzate (2-4)
(Figura 1).

La progressione della patologia atero-
sclerotica puo essere influenzata dai clas-

Tabella | - Fattori di rischio per malattie car-
diovascolari.

Dislipidemia

Obesita

Diabete

Ipertensione arteriosa

Vita sedentaria

(Predominanti nell’eta adulta)

Fumo

Alcool

Stress

Familiarita di MCV precoci in parenti di 1° e 2° grado
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sici fattori di rischio che promuovono I'in-
fiammazione e la rottura delle placche (5)
(Tabella 1).

Epigenetica € aterosclerosi

Negli ultimi decenni sono stati compiuti
numerosi studi epidemiologici e sperimen-
tali che supportano L“ipotesi delle origini
dello sviluppo della salute e della malattia”.
Condizioni diverse durante la gravidanza,
quali restrizione calorica o proteica, som-
ministrazione di glucocorticoidi, insuffi-
cienza placentare, malattie della madre
tipo il diabete ecc, possono dare origine
nella prole, in eta adulta, a ipertensione,
diabete, cancro, malattie cardiovascolari
(MCV) e renali. Nonostante 'aumento dei
livelli sierici di LDL-Colesterolo (LDL-C)
siano la causa piu importante nell'insor-
genza della patologia aterosclerotica, fat-
tori eziologici e patogenetici, di origine sia
genetica che ambientale, possono intera-
gire tra loro in determinati periodi critici
della vita (fetale, neonatale, dello svezza-
mento, dell’adiposity rebound, dell’ado-
lescenza), creando i presupposti per la
formazione di markers precoci di rischio
cardiovascolare, che possono protrarsi nel
tempo e dare origine alle manifestazioni
cliniche (infarto e ictus cerebrale) (6). Le
alterazioni epigenetiche sembrano svolge-
re un ruolo chiave influenzando lo svilup-
po successivo della struttura e funzione di
diversi organi e apparati. La crescita fetale
€ un processo complesso che dipende sia
dal corredo genetico che dall’ambiente in-
trauterino. Un adeguato apporto nutritivo
durante la gravidanza e I'allattamento € ne-
cessario per il normale sviluppo del feto/
neonato. Non solo gli squilibri nutrizionali
prima della nascita, dovuti a sovrappeso,
obesita e diabete della madre, ma anche
quelli pre-periconcezionali sia materni che
paterni, possono dare origine ad un ritar-

do di crescita intrauterino IUGR), ad una
diminuita eta gestazionale, ad un basso
peso alla nascita e, infine, ad una eccessiva
crescita di recupero dopo la nascita. In tale
ottica si inserisce lo studio dei meccani-
smi epigenetici, individuati recentemente,
come possibili agenti in grado di modifica-
re il rischio di progressione dell’ateroscle-
rosi precoce.

Lepigenetica rappresenta un fenome-
no di alterata espressione fenotipica ere-
ditabile, senza variazioni nella sequenza
nucleotidica del DNA. Le modificazioni
epigenetiche controllano lo sviluppo em-
brionale, la differenziazione, la program-
mazione e la riprogrammazione delle cel-
lule staminali, possono essere influenzate
da stimoli esogeni (obesita, diabete, fumo
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Figura 2 - Possibili alterazioni epigenetiche coin-
volte nell’eziopatogenesi dell’aterosclerosi.
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ecc.) e spesso culminano nell'inizio della
malattia (7). Le piu frequenti modificazio-
ni epigenetiche nei mammiferi includono
la metilazione del DNA e le modificazioni
degli istoni, con conseguente cambiamen-
to della struttura della cromatina e del
pathway dei piccoli RNA non codificanti
(Figura 2).

La metilazione del DNA rappresenta il
meccanismo di regolazione piu compreso
ed ¢ finalizzato al mantenimento di uno
schema di espressione genica. Si verifica,
attraverso il legame di un gruppo metile
in posizione 5 dell’anello della citosina pre-
sente in sequenze dinucleotidiche CpG del
DNA, ad opera delle DNA-metiltransferasi
che sono in grado sia di metilare che de-
metilare, cosi da rendere la modificazione
reversibile. In generale, bassi livelli di me-
tilazione del DNA (ipometilazione) sono
associati ad una maggiore attivita del gene
e alti livelli di metilazione (ipermetilazio-
ne), invece, ad una repressione genica (8).

Alterazioni della metilazione del DNA
sono state correlate a diverse patologie,
quali autismo, infertilita maschile, sindro-
me di Rett, di Prader-Willi, di Angelman,
alcune forme di cancro e, recentemente,
sviluppo di MCV, come lo scompenso car-
diaco, e delle componenti della sindrome
metabolica (SM) (9).

Un altro meccanismo epigenetico € rap-
presentato dalle modificazioni che posso-
no intervenire a carico degli istoni (pro-
teine basiche che si aggregano formando
ottameri intorno a cui il DNA si avvolge
dando origine al nucleosoma).

Ciascun istone puo subire numerose al-
terazioni ad opera di specifici enzimi che
provocano acetilazione, metilazione e fo-
sforilazione. Tali modificazioni avvengono
a livello delle code N-terminali degli istoni
alterando la formazione della cromatina.
Generalmente l'acetilazione rende la cro-
matina trascrizionalmente attiva, mentre i

nucleosomi deacetilati sono caratteristici

della cromatina condensata e trascrizio-

nalmente inattiva (10).

E di recente linteresse per i microR-
NA (brevi sequenze endogene di RNA
non codificante) in grado di regolare I'e-
spressione genica principalmente a livello
post-trascrizionale e solo occasionalmente
interagendo con specifici target nucleari.
I miRNA svolgono un ruolo determinante
nella fisiologia e fisiopatologia vascolare
sin dalle prime fasi dello sviluppo embrio-
nale. Infatti numerosi studi sperimentali,
condotti su modelli animali, hanno dimo-
strato il loro intervento nella modulazione
di geni coinvolti sia nello sviluppo fisio-
logico dell’apparato cardiovascolare che
nei meccanismi fisiopatologici di malattie
cardiovascolari (rimodellamento e insuffi-
cienza cardiaca, aritmie, fibrosi, ateroscle-
rosi e ischemia miocardica e cerebrale).

I miRNA sono in grado di interferire
con le varie fasi della aterogenesi (11-13):
- alcuni possono condizionare linfiltra-

zione leucocitaria nella parete vasale,

processo cardine nella genesi della pa-
tologia vascolare;

- i miR-33a/b modulano T'efflusso di co-
lesterolo dai macrofagi e i miR 27-b re-
golano il metabolismo lipidico;

- altri, come i miR-21, sono implicati nel-
la modulazione della risposta endotelia-
le allo shear stress, determinando la fo-
sforilazione e l'attivazione della ossido
nitrico-sintasi endoteliale (eNOS) con
aumento della produzione di ossido ni-
trico (NO);

- i miR-21 e miR-145 giocano un ruolo
chiave nello sviluppo della neointima,
modulando i processi di migrazione e
proliferazione delle cellule muscolari
lisce;

- imiR-22 e i miR-222 sono coinvolti nella
regolazione della proliferazione delle
cellule endoteliali;
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- altri miRNA sono coinvolti nell'infiam-
mazione vasale, condizionando la dif-
ferenziazione e la modulazione delle
cellule infiammatorie;

- molti miRNA svolgono un ruolo impor-
tante nel processo di angiogenesi e ne-
oangiogenesi;

- imiR-155, infine, modulano I'espressio-
ne del recettore di tipo 1 dell’angioten-
sina.

Data la stabilita nel siero dei microRNA,
una loro alterata espressione (ridotta o au-
mentata), puo riflettere la presenza di una
patologia. E stato dimostrato, tra I'altro,
che i microRNA possono essere utilizzati
come biomarkers non invasivi per il rileva-
mento precoce di aterosclerosi coronarica
asintomatica in bambini obesi con SM;
cio potrebbe rivestire importanza per la
diagnosi prematura di MCV in uno stadio
asintomatico (14).

Interazioni tra epigenetica
€ ambiente

I cambiamenti epigenetici rappresenta-
no una risposta biologica a fattori di stress
ambientale (obesita, diabete, fumo etc.)
e possono essere trasmessi alla prole in-
fluenzando anche il loro rischio ateroscle-
rotico. L’alimentazione € un importante
modificatore del profilo epigenetico, an-
che prima della nascita (15). Infatti squi-
libri nutrizionali paterni prima del conce-
pimento e materni durante la gravidanza
possono predisporre il feto al rischio di
malattie cardiovascolari e metaboliche in
eta adulta (16).

Prove importanti, in tal senso, sono ve-
nute anche dagli studi condotti su soggetti
che durante l'inverno del 1944-45 erano
stati esposti in utero alla carestia olande-
se. Questi, dopo 6 decadi di vita, presenta-
vano metilazioni differenti di diversi geni

coinvolti nella regolazione metabolica ri-
spetto a soggetti non esposti a carestia nel
periodo prenatale. Essi infatti andavano in-
contro ad aumentato rischio sesso-dipen-
dente di iperlipidemia, obesita, mortalita
per infarto del miocardio e ictus durante
la vita adulta (17).

Sono numerose le ricerche che suggeri-
scono che la maggior parte delle malattie
cronico-degenerative dell’eta adulta, come
l'aterosclerosi, originano da un’alterata
crescita e sviluppo intrauterini. E ampia-
mente provato, infatti, che bambini con
basso peso alla nascita sono a maggiore
rischio di malattie coronariche, iperten-
sione, dislipidemia e resistenza insulinica
nelle eta successive.

Uno studio condotto su gemelli omo-
zigoti, dotati dello stesso corredo gene-
tico perché nati da un’unica cellula uovo
fecondata da un solo spermatozoo, che si
sviluppano in ambienti uterini diversi (due
cordoni ombelicali e due sacche amnioti-
che), presentano differenze nella metila-
zione del DNA e possono avere evoluzione
diversa nel rischio di MCV. Tra T'altro lo
studio conferma che i nati con basso peso
o prematuri hanno maggiore rischio di svi-
luppo successivo di MCV e diabete (18).

Importanti studi clinici, inoltre, dimo-
strano una forte associazione tra basso
peso alla nascita e resistenza insulinica
(19). Linsulino-resistenza potrebbe por-
tare, oltre che a diabete di tipo 2 (DM2)
e dislipidemia, anche a steatosi epatica
non alcolica (NAFLD). La NAFLD puo,
nel tempo, evolvere a steatoepatite non al-
colica (NASH), e tutto cio € correlato allo
sviluppo della SM (20). La presenza di NA-
FLD contribuisce, in modo indipendente,
a modificazioni vascolari morfologiche e
funzionali (21). Il fegato ha una centralita
nell'infiammazione sistemica e nelle sue
variazioni determinando una progressione
della malattia vascolare e dell’aterosclero-
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si. Tutti i pazienti con NAFLD hanno una
maggiore incidenza di eventi cardiovasco-
lari indipendentemente dagli altri fattori di
rischio, per cui devono essere presi in con-
siderazione per una prevenzione primaria.

II PREMA study (The Prediction of
Metabolic Syndrome in Adolescence Stu-
dy) dimostra che piu basso ¢ il peso alla
nascita maggiore é il rischio di SM in eta
adolescenziale (22). La rapida crescita del
Body Mass Index (BMI) in bambini di alto
peso alla nascita si associa positivamente
ad ipertensione nei maschi ma non nelle
femmine (23). E possibile che cio sia dovu-
to alle variazioni dei livelli sierici dell’acido
urico e la differenza tra i due sessi potreb-
be essere legata agli effetti uricosurici de-
gli estrogeni. Liperuricemia attiva il siste-
ma renino-angiotensina con conseguente
diminuzione di sintesi di NO, vasocostri-
zione renale e ritenzione di sodio. Tra I'al-
tro 'acido urico ha effetti proinfiammatori
sulla muscolatura liscia vasale attraverso
l'attivazione di un fattore di crescita pia-
strinico. Recentemente e stato dimostrato
che T'acido urico contribuisce alla disfun-
zione endoteliale e predice I'insorgenza di
diabete in soggetti ipertesi. Nei bambini e
negli adolescenti obesi, aumentati livelli di
acido urico si associano a sindrome meta-
bolica e ad aterosclerosi carotidea (24). Si
puo, quindi, ipotizzare un possibile ruolo
dell’acido urico come fattore di rischio per
aterosclerosi precoce.

Lambiente intrauterino svolge un ruolo
importante nel regolare lo sviluppo di iper-
tensione. Lesposizione del feto all'iperco-
lesterolemia materna € stata associata ad
un maggior rischio di formazione e pro-
gressione dell’aterosclerosi sia nell'uomo
che in modelli sperimentali (25). In questo
processo sono implicati vari meccanismi:
- ipometilazione dei geni conivolti nella

suscettibilita all’aterosclerosi (aumen-

to);

- ipermetilazione dei geni coinvolti nel-
la resistenza all’aterosclerosi (diminu-
zione).

Bambini nati da madri ipercolesterole-
miche durante la gravidanza presentano a
livello dell’aorta addominale lesioni atero-
sclerotiche rispetto a quelli nati da madri
normocolesterolemiche (4). Infatti I'iper-
colesterolemia materna durante la gravi-
danza puo dare origine nel plasma fetale
ad ipercolesterolemia e perossidazione
lipidica con conseguente disfunzione en-
doteliale, aumentato stress ossidativo e
formazione di lesioni aterosclerotiche pri-
mordiali a livello delle arterie fetali (25).
Recentemente € stato anche osservato, in
modelli animali, che durante alcune fasi
della gravidanza, I'ipercolesterolemia ma-
terna puo influenzare il metabolismo feta-
le degli steroli.

Alla nascita vi € un’aumentata suscetti-
bilita ai classici fattori di rischio cardiova-
scolare con differenze persistenti nell’e-
spressione di geni aterogeni. L'alimenta-
zione materna, quindi, puo condizionare
lo stato epigenetico del genoma fetale che
puo permanere anche in eta adulta. E sta-
to anche dimostrato che una dieta ipopro-
teica prenatale si associa ad una alterata
metilazione del DNA dei geni coinvolti
nel metabolismo dei lipidi (26). Micronu-
trienti, come il folato e il consumo di alcool
svolgono un ruolo importante nella rego-
lazione dell’epigenoma alterando T'attivita
della metiltransferasi e la metilazione del
DNA (27). Lepigenetica, inoltre, gioca un
ruolo importante nel controllo dei proces-
si inflammatori scatenati da stimoli atero-
geni nella parete vasale, aggravando, cosi,
la degenerazione aterosclerotica delle ar-
terie coinvolte (28).

Anche T'abitudine al fumo della madre
puo provocare cambiamenti epigenetici
nel genoma fetale. Bambini esposti al fumo
materno vanno incontro ad aumentato ri-



Aterosclerosi dal bambino all'adulto

schio di patologie cronico-degenerative
in eta adulta, se confrontati con i control-
li. I fumo materno durante la gravidanza
puo dare origine anche ad un diminuito
volume renale del feto con conseguente
riduzione nefronica e ipertensione in eta
successiva. I nati da madri fumatrici pre-
sentano, all’eta di 5 anni, aumento dell’i-
spessimento medio-intimale carotideo
(IMT) e riduzione della elasticita arteriosa
(29). 11 fumo materno, inoltre, si associa
ad una diminuita sintesi di HDL coleste-
rolo (HDL-C) nei figli, con conseguente
riduzione delle sue proprieta protettive
nei riguardi dell’aterosclerosi (diminuzio-
ne di efflusso di colesterolo dai macrofagi,
di sintesi endoteliale di ossido nitrico, di
inibizione di perossidazione lipidica, e au-
mento dell’attivazione piastrinica e mono-
citica e dell’adesione leucocitaria). Bassi
livelli di HDL-C si correlano a maggiore
progressione delle lesioni ateroscleroti-
che (30). Anche I'esposizione ad inquinan-
ti ambientali (metalli pesanti quali nichel,
cadmio e arsenico e radiazioni ionizzanti
o raggi ultravioletti) puo dare origine a
disfunzione endoteliale con alterazione
della permeabilita, adesione e migrazione
sottoendoteliale leucocitaria e successiva
formazione di cellule schiumose, primum
movens dell’evoluzione aterosclerotica
(31).

Stress ossidativo € aterosclerosi

Fino a qualche tempo fa la comprensio-
ne delle alterazioni in eta pediatrica delle
MCYV era limitata principalmente a studi
autoptici e reperti patologici in adolescenti
e giovani adulti morti per cause accidenta-
li. Recenti progressi nello sviluppo di tec-
niche non invasive hanno reso possibile
rilevare precoci cambiamenti (anatomici,
fisiologici, meccanici, proinfiammatori e
protrombotici) della parete vasale, che

riflettono una situazione subclinica di ate-
rosclerosi (32). I primi ispessimenti della
parete arteriosa (IMT), possono essere
osservati con una tecnica di ultrasuoni ad
alta risoluzione. Gli IMT, che precedono di
decenni gli eventi clinici cardiovascolari,
sono considerati un marker di ateroscle-
rosi sistemica. Le arterie pit comunemen-
te esaminate negli adulti, sono le carotidi
interna e comune in vicinanza del bulbo
carotideo e il bulbo carotideo stesso. Gli
IMT negli adulti sonoassociati a lesioni,
arteriograficamente documentate, ed alla
presenza di fattori di rischio cardiovasco-
lare. Tale tecnica non invasiva € stata uti-
lizzata, negli ultimi anni, in eta pediatrica,
per esaminare I'associazione dei fattori di
rischio per MCV con la struttura e la fun-
zione della parete arteriosa. In particolare
e stato osservato che gli IMT si correlano
positivamente con i livelli della colestero-
lemia totale e con il BMI (33).

La dilatazione flussomediata dell’arteria
brachiale (flow mediated dilation- FMD)
costituisce la tecnica di scelta per lo studio
della funzione endoteliale in adulti e bam-
bini e rappresenta il gold standard per la
ricerca sulla funzionalita dell’endotelio in
fisiopatologia cardiovascolare (34). Essa
misura le variazioni di diametro dell’arteria
brachiale in risposta all’aumento dello she-
ar stress prodotto da una breve ischemia
meccanica. Una significativa riduzione del-
la FMD, associata ad un aumentato stress
ossidativo, € stata dimostrata in bambini
ipercolesterolemici (35). Numerosi studi
sperimentali e clinici hanno suggerito che
un aumento dello stress ossidativo vasale
rappresenta un importante meccanismo
che porta ad una ridotta disponibilita en-
doteliale di NO in risposta ai fattori di ri-
schio cardiovascolare e, successivamente,
promuove lo sviluppo e la progressione
dell’aterosclerosi. Lo stress ossidativo
svolge un ruolo chiave nel modulare la

4]



42

Francesco Martino, €t al.

bioattivita e la generazione di NO, potente
vasodilatatore e molecola anti-aggregante
prodotto dalle cellule endoteliali.
Lendotelio vasale, a cui negli ultimi
anni e stata riconosciuta I'entita di organo,
in condizioni fisiologiche sintetizza fattori
vaso-protettivi, vaso-dilatatori, antitrombo-
tici, antiinfiammatori, inibitori della cresci-
ta cellulare come l'ossido nitrico. Invece,
quando viene attivato da fattori di rischio
cardiovascolare (dislipidemia, obesita,
ipertensione, diabete, fumo, stress ecc.),
produce sostanze vaso-costrittrici, proin-
fiammatorie, protrombotiche,promotrici
della crescita cellulare, con conseguente
disfunzione endoteliale. E in queste con-
dizioni che si instaura una attivazione
cellulare sia piastrinica che monocitica,
come dimostrano importanti e recenti ri-
cerche. In uno studio effettuato su bam-
bini ipercolesterolemici € stato dimostrato
che 'aumentato stress ossidativo provoca
un’attivazione piastrinica con conseguen-
te rilascio nel sangue di elevate quantita
di una proteina proaterogena e proinfiam-
matoria - la sCD40L - correlata in modo
significativo al colesterolo LDL (36). L'au-
mentata espressione di sSCD40L facilita la
formazione delle strie lipidiche. La stimo-
lazione delle piastrine produce, inoltre, il
rilascio di isoprostani contribuendo ad un
loro aumento in circolo. Studi sperimenta-
li condotti su modelli animali suggerisco-
no che la Nicotinamide-adenine-dinucleo-
tide-phosphate-oxidase (NADPH) svolge
un ruolo fondamentale nella modulazione
del tono arterioso, assumendo un ruolo
patogenetico nelle alterazioni anatomiche
e funzionali della parete arteriosa in bam-
bini con aterosclerosi precoce (37). In
uno studio multicentrico nazionale € stato
osservato che i soggetti affetti da granu-
lomatosi cronica X linked con deficit con-
genito di gp91phox (una delle 5 subunita
catalitiche della NADPHossidasi) presen-

tano una diminuzione significativa dello
stress ossidativo e un aumento della FMD
(38). Si dimostra cosi che la NADPHos-
sidasi ¢ implicata nella modulazione del
tono vasale, favorendo la vasocostrizione.
La gp91phox, mediata dallo stress ossi-
dativo, puo avere un ruolo patogenetico
nelle modificazioni anatomo-funzionali
delle pareti arteriose in bambini con atero-
sclerosi precoce (35). Inoltre, in bambini
con coesistenti fattori di rischio (iperco-
lesterolemia e obesita), € stato osservato
un aumento di Nox2 e stress ossidativo,
responsabili delle manifestazioni iniziali
della malattia aterosclerotica (39). Esiste
quindi una stretta relazione tra vasodila-
tazione e stress ossidativo (37). Un ulte-
riore studio ha dimostrato che in bambini
ipercolesterolemici si ha una significativa
attivazione dei monociti con conseguente
aumento di una glicoproteina, la mielope-
rossidasi, che interviene nei processi os-
sidativi attraverso la produzione di acido
ipocloroso, promuovendo la formazione di
foam cells, (40).

Prevenzione dell'aterosclerosi
in eta pediatrica

La prevenzione primaria delle malattie
cronico-degenerative non comunicabili
(MCV, cancro, malattie neurodegenera-
tive) e di quelle comunicabili (infezioni)
deve essere il principale obiettivo. Ancel
Keys, circa 60 anni fa, intui per primo che
esiste una stretta correlazione tra appor-
to di grassi con la dieta, colesterolemia e
MCV (41). 11 Seven Countries Study ha
confermato questa intuizione (42). Infatti
la campagna per abbassare la colesterole-
mia negli Stati Uniti ha ridotto significati-
vamente la mortalita per MCV. Il Framing-
ham Heart Study e stato il primo studio
prospettico ad evidenziare che l'iperlipide-
mia, I'ipertensione, 'obesita, il diabete e il
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fumo sono i principali fattori determinan-
ti di aterosclerosi e di conseguenti MCV
(43). Altri studi, tra cui il Muscatine Study,
il Bogalusa Heart Study, il Cardiovascular
risk in Young Finns Study, il Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), hanno dimostrato che esiste
un tracking della colesterolemia dall’eta
pediatrica a quella dell’adulto e una ag-
gregazione familiare dei fattori di rischio
e che obesita ed ipercolesterolemia sono
predittivi di danno vascolare gia nei giova-
ni adulti (44-46).

Un sano stile di vita e fortemente asso-
ciato ad un basso rischio cardiovascolare
(47). A livello di popolazione € necessario
promuovere e diffondere corrette abitudi-
ni di vita (come lattivita fisica) ed alimen-
tari (assunzione limitata di calorie, grassi
saturi e sale, aumento di frutta, verdure e
fibre), che possono avere importanza an-
che nel modulare positivamente le altera-
zioni epigenetiche. La dieta mediterranea
(patrimonio culturale immateriale dell'u-
manita dal novembre 2010) & il modello
alimentare piu efficace nel modificare i
fattori di rischio rispetto a diete con bas-
so contenuto di grassi e se integrato con
olio extra vergine d’oliva o noci, € in grado
di ridurre in modo significativo il rischio
di eventi cardiovascolari nei soggetti ad
alto rischio. Essa e caratterizzata dall'u-
so di amidi e cibi vegetali, (pane, pasta,
verdure, insalate, legumi, frutta), di olio
d’oliva, come fonte principale di grassi, di
pesce, di una quantita bassa o moderata di
latticini, carne (preferibilmente bianca),
e uova. Tra laltro, gli antiossidanti, deri-
vati soprattutto dai cibi vegetali e dall’olio
di oliva, come vitamina E, beta-carotene,
vitamina C, flavonoidi ed altri composti
fenolici, sembrano avere un ruolo impor-
tante nella riduzione dell’ossidazione delle
lipoproteine a bassa densita e quindi nella
prevenzione dell’aterosclerosi. Il consumo

di frutta e vegetali si associa ad un ridotto
rischio di malattie cardiovascolari. Recen-
temente e stato dimostrato che la dieta
mediterranea rappresenta un intervento
nutrizionale efficace nella riduzione del
rischio cardiovascolare anche in bambini
ipercolesterolemici (48). I risultati di una
metanalisi suggeriscono, tra l'altro, che
l'aderenza alla dieta mediterranea ¢ asso-
ciata ad una piu bassa prevalenza e pro-
gressione della SM con favorevoli effetti
sui singoli componenti e puo essere facil-
mente adottata da tutti i gruppi di popola-
zione e di culture diverse (49). Durante
I'infanzia e 'adolescenza la nutrizione puo
svolgere un ruolo importante nel preveni-
re o favorire lo sviluppo delle MCV nell’eta
adulta.

Nutrizione del bambino

Studi sperimentali condotti su animali
e studi osservazionali umani hanno dimo-
strato che un alterato equilibrio dei ma-
cronutrienti di nutrizione materna in gra-
vidanza e la composizione corporea della
madre stessa, influenzano negativamente
il programming fetale con importanti ef-
fetti a breve e lungo termine sulla prole
(50, 51). In epoca post-natale I'allattamen-
to al seno ridurrebbe del 10% i livelli di
colesterolo totale (CT), del 25% l'inciden-
za di MCV e del 13-14% la mortalita per
queste ultime; tutto cio sarebbe dovuto ad
una crescita pitt contenuta dei bambini. Il
latte materno, rispetto al latte formulato,
contiene una maggiore quantita di acidi
grassi polinsaturi (PUFA), in particolare
I'acido docosaesanoico (DHA). Lallatta-
mento esclusivo al seno promuove la cre-
scita ottimale, la resistenza alle infezioni,
la salute cardiovascolare e lo sviluppo neu-
rocognitivo (52). Il latte materno, inoltre,
non stimola la sintesi dell'Insulin Growth
Factor-1 (IGF-1), per cui nei primi mesi di
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vita si ha una minor crescita del neonato,
esercitando, cosi, un effetto di prevenzio-
ne globale del rischio di obesita (53). Altra
tappa fondamentale dell’alimentazione é il
divezzamento (periodo altamente critico
per 'outcome futuro del bambino), duran-
te il quale si hanno variazioni nutriziona-
li ed energetiche. Secondo le linee guida
del’ESPGHAN Committe on Nutrition
del 1994 non ¢ indicata alcuna restrizione
del contenuto di lipidi nel primo anno di
vita (salvo rare eccezioni), in quanto una
dieta povera in grassi puo compromettere
I'accrescimento del bambino (54). Per la
prima volta nel 1992 e successivamente
nel 1998 e nel 2008, il National Cholesterol
Education Panel Program per 'eta pedia-
trica ha fornito raccomandazioni dieteti-

Tabella 2 - Raccomandazioni per la preven-
zione dell'aterosclerosi in eta pediatrica.

Durante la gravidanza:

Adeguato apporto calorico e di micro e macronutrienti

da parte della madre

Corretto stile di vita (evitare fumo, alcool, uso di droghe)

Opportuna attivita fisica

In epoca neonatale:

Promozione dell’allattamento al seno

Svezzamento intorno al 5°-6° mese

Nel 1° anno di vita:

Non ¢ indicata la restrizione dell’apporto lipidico con

la dieta

Un consumo elevato di proteine pud porre le basi per

un “adiposity rebound precoce”

Dopo il 2° anno di vita:

- Rispettare i reali fabbisogni nutrizionali del bambino
per sostenere una crescita ottimale

- Garantire un adeguato apporto calorico e una cor-
retta ripartizione dei nutrienti:

- Grassi totali: 30% delle calorie (suddivisi in parti

uguali tra acidi grassi saturi, monoinsaturi e polinsa-

turi;

I contenuto di colesterolo introdotto con I'alimenta-

zione dovrebbe essere al di sotto dei 300 mg/die;

- Proteine: 15-20% delle calorie;

- Carboidrati: 55% delle calorie.

Introduzione moderata di zuccheri semplici e sale.

Favorire e incoraggiare I'attivita fisica indispensabile

per un normale ed equilibrato sviluppo delle capacita

fisiche, intellettive e psicologiche del bambino e del ra-

gazzo.

che per ridurre il rischio cardiovascolare.
Nel 2011 un gruppo di esperti ha pubbli-
cato una relazione di sintesi che ha fornito
evidenze sull’efficacia di interventi diete-
tici per ridurre il rischio cardiovascolare
in eta pediatrica, ponendo I'accento sull’as-
sunzione calorica dei grassi (30% delle ca-
lorie totali giornaliere) e sulla ripartizione
percentuale dei singoli lipidi (grassi saturi
7-10%, monoinsaturi 10%, polinsaturi 10%,
evitando i grassi trans). Proteine e carboi-
drati dovrebbero rappresentare rispetti-
vamente il 15-20% e il 50-55% delle calorie
giornaliere. L’apporto di colesterolo deve
essere inferiore ai 300 mg/die. Tali racco-
mandazioni sono per bambini d’eta supe-
riore ai due anni (55). Questo approccio
dietetico non determina influenze negati-
ve sui pattern di crescita staturo-ponderali
e puberali (Tabella 2).

Attivita fisica

Lattivita fisica (AF), regolare e costan-
te, intesa come “educazione alla non se-
dentarieta” e non tanto come pratica spor-
tiva agonistica o non agonistica, € alla base
della prevenzione delle patologie

cardiovascolari. UAF attenua I’'aumento
di rigidita arteriosa che si verifica con I'e-
ta. Studi osservazionali trasversali, infatti,
hanno dimostrato che i soggetti fisicamen-
te piu attivi hanno arterie meno rigide ri-
spetto a quelli sedentari (56).

Inoltre, studi di intervento dimostrano
che l'esercizio aerobico migliora I'elasti-
cita arteriosa specie se iniziato in giovane
eta. Un regolare programma di AF ridu-
ce la pressione e la rigidita arteriosa, il
grasso addominale, e aumenta la fitness
cardiorespiratoria in bambini obesi pre-
puberi (57).

L’AF migliora il metabolismo ossidativo
cellulare, la funzionalita cardio-circolato-
ria e quella respiratoria e brucia meglio le
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calorie in eccesso introdotte con I'alimen-

tazione.

Il gioco e I'AF, tra I'altro, sono indispen-
sabili per un normale ed equilibrato svi-
luppo delle capacita fisiche, intellettive e
psicologiche del bambino e del ragazzo.
Inoltre i bambini che li praticano, come da
recenti studi (58), presentano:

- livelli meno elevati di colesterolo totale
(CT) e trigliceridi (TG) e piu elevati di
HDL-C;

- minore frequenza di sovrappeso;

- livelli meno elevati di pressione arterio-
sa;

- aumento della sensibilita all'insulina ed
incremento della tolleranza al glucosio;

- minore rischio di diventare fumatori.

Da cio emerge I'importanza di favorire
ed incoraggiare ’AF nei bambini e negli
adolescenti e a tale scopo € importante
la sensibilizzazione ed il coinvolgimento
della famiglia e delle istituzioni (59). LAF
da sola potrebbe non determinare la dimi-
nuzione di peso, e quindi non ridurre lo
stress ossidativo nei bambini in sovrappe-
so. Le cellule adipose, infatti, producono
adipochine che incrementano lo stress os-
sidativo e promuovono cosi il processo di
aterosclerosi. Lesercizio fisico migliora la
fitness cardiorespiratoria e I'iperinsulismo
ma non le concentrazioni di adipochine.
E necessario quindi associare una dieta
appropriata, dal momento che I'AF e il
decremento ponderale riducono il rischio
cardiovascolare con meccanismi distinti
ma sinergici (60).

Conclusioni

Allo stato attuale le evidenze scientifi-
che indicano che la prevenzione prima-
ria dell’aterosclerosi, ancorata ai classici
fattori di rischio cardiovascolare, deve
essere attuata il pillt precocemente e in-

tensivamente possibile. Corrette abitudini
alimentari e I’AF sono fondamentali per la
prevenzione primaria. Inoltre, fattori di ri-
schio per MCV, quali: alterazioni metabo-
liche (dislipidemie, diabete), meccanismi
trombogenici, ipertensione, forniscono la
spiegazione pill razionale per l'individua-
zione dei soggetti portatori, apparente-
mente sani, per avviarli ad un programma
di follow-up e trattamento. Nel follow-up
del bambino dislipidemico, 'Expert Panel
suggerisce di seguire inizialmente le indi-
cazioni della dieta Step 1 per un periodo
di 6 mesi. Se tale approccio risulta insuf-
ficiente nel migliorare il profilo lipidico, si
deve passare ad un regime piu restrittivo
(dieta Step 2), che si differenzia dalla dieta
Step 1 per un apporto di lipidi totali inferio-
re al 28%, di grassi saturi inferiore al 7% e
di colesterolo inferiore ai 200 mg/die. La
restrizione dell'intake lipidico, a partire
dal secondo anno di eta, rappresenta il pri-
mo passo fondamentale per il trattamento
dell'ipercolesterolemia, garantendo, pero,
un apporto quotidiano di lipidi non inferio-
re al 25% delle calorie totali. Nel caso in cui
i livelli di LDL-C risultino ancora elevati
dopo questo intervento dietetico (in par-
ticolare LDL-C >190 mg/dl e nessun fatto-
re di rischio o >160 mg/dl con familiarita
positiva o altri fattori di rischio per MCV)
si valutera 'opportunita dell'impiego di in-
tegratori alimentari e/o della terapia far-
macologica (61).

Infatti la normalizzazione della funzione
endoteliale nella fase reversibile dell’a-
terosclerosi puo rivestire un’importan-
za fondamentale nella prevenzione delle
MCYV in eta pediatrica. Laggiunta di nutra-
ceutici alla dieta, puo migliorare significa-
tivamente gli squilibri metabolici, ridurre
la pressione sanguigna e il peso corporeo.
Il glucomannano ad alta viscosita ha dimo-
strato una capacita ipolipidemizzante da 3
a 5 volte maggiore di quella dello psyllium,
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del guar e dei prodotti d’avena (62). Nel
DM2 migliora il controllo glicemico, quel-
lo lipidico e la pressione sistolica (63). E
stato poi ipotizzato che il gel formato dal
glucomannano aumenti la viscosita della
massa del cibo ingerito, interferendo sul
suo assorbimento a livello dell'intestino
tenue, diminuendo cosi il glucosio post-
prandiale e la secrezione di insulina e con-
tribuendo a migliorare, nel lungo termine,
Iinsulino-resistenza. E stato dimostrato,
inoltre, che il glucomannano puo inibire
I'assorbimento del colesterolo nel tratto di-
giunale e 'assorbimento degli acidi biliari
nell’ileo, migliorando i livelli plasmatici di
CT, LDL-C e ApoB, anche in soggetti iper-
colesterolemici in eta pediatrica (64, 65).

Una metanalisi di 14 studi (N=531) ha
dimostrato che il glucomannano sembra
avere benefici effetti sul CT, LDL-C, TG,
peso corporeo, glicemia a digiuno, ma
non sul’HDL-C o sulla pressione arteriosa
(66). Sulla base delle evidenze scientifiche
I'European Food Safety Authority (EFSA)
ha dichiarato il glucomannano efficace nel
modulare la colesterolemia (67). Inoltre,
recentemente, € stato dimostrato che il
glucomannano esplica anche una impor-
tante azione a livello ormonale tramite
l'aumento di ormoni della sazieta (CCK,
PEPTIDE YY, GLP1 e leptina) e la diminu-
zione degli ormoni agenti sul senso della
fame (grelina, GIP). Con tali azioni riesce
a combattere sia la “satiety” (sazieta) che
la “satiation” (saziamento) (68).

Luso di integratori dietetici, come ste-
roli o stanoli vegetali, puo avere effetti ipo-
colesterolemizzanti a breve termine nei
bambini con ipercolesterolemia familiare
(69). Un altro composto naturale in grado
di ridurre i livelli del colesterolo € I'estrat-
to di lievito di riso rosso (Monascus pur-
pureus), che contiene la monacolina, un
inibitore della HMG-CoA reduttasi. Nume-
rosi studi hanno dimostrato, infatti, un ef-

fetto ipolipidemizzante delle preparazioni
commerciali di questo supplemento. Una
metanalisi che ha coinvolto 9.625 pazienti
in 93 trials randomizzati ha mostrato una
riduzione del CT, del LDL-C e dei TG e un
aumento medio di HDL-C (70). Lestratto
di lievito di riso rosso associato a polico-
sanoli e stato utilizzato per la prima volta,
con successo, in bambini ipercolesterole-
mici, ottenendo una riduzione significativa
sia del CT (18.5%) che del LDL-C (25,1%) e
dell’ apoproteina B (25.3%) (71).

Allo stato attuale il trattamento farmaco-
logico con statine e farmaci antiipertensivi
dovrebbe essere considerato in casi sele-
zionati a rischio molto elevato e che non
rispondono a modifiche dello stile di vita.
Lutilizzo della metformina per prevenire
il DM2 non ¢ stato formalmente studia-
to nella popolazione pediatrica. L'uso di
statine in eta pediatrica € in aumento e la
letteratura ne riporta dati di sicurezza ed
efficacia al punto che sono state inserite
come farmaci di prima scelta nel tratta-
mento delle ipercolesterolemie del bam-
bino dall’American Academy of Pediatrics
(AAP) e dall’American Heart Association
(AHA) (72, 73). In Italia questa categoria
di farmaci non é univocamente autorizza-
ta all'uso pediatrico. Linserimento delle
statine fra i farmaci di prima scelta per il
trattamento delle ipercolesterolemie del
bambino da parte del’AAP ha provocato
numerose controversie poiché gli studi
effettuati fino ad ora hanno incluso un
numero limitato di pazienti, valutandone
sicurezza ed efficacia solo a breve-medio
termine (durata media massima del fol-
low-up 4,5 anni) (74); mancano dati di effi-
cacia a lungo termine sulla riduzione della
mortalita e morbilita per MCV e sulla ridu-
zione della mortalita totale.

Lunica categoria di pazienti per cui esi-
stono evidenze dell’efficacia della terapia
sulla progressione del danno endoteliale
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in eta prepuberale ¢ la ipercolesterolemia
familiare. A causa del loro meccanismo
d’azione le statine potrebbero teorica-
mente interferire con la produzione degli
ormoni steroidei e, riducendo la quota di
lipoproteine con funzione di trasporto del-
le vitamine liposolubili, provocare deficit
vitaminici severi. Nonostante cio, sono
in genere ben tollerate e gli effetti avver-
si (principalmente disfunzione epatica e
miotossicita), nella maggior parte dei casi,
si risolvono nel corso del primo mese di
terapia senza la necessita di interrompere
il trattamento. Oggi sembra prudente ri-
servare l'uso delle statine ai bambini con
ipercolesterolemia genetica e livelli estre-

Glossario

mamente elevati di LDL-C associati ad al-
tri fattori di rischio. Tuttavia gli interventi
attuali ignorano, in gran parte, il ruolo che
ha lo sviluppo nei primi anni di vita nel mo-
dulare il rischio di malattia, concentrando
I'attenzione sugli screening o sul tratta-
mento dei soggetti con patologia (75).

Lepigenetica rappresenta una nuova
sfida che potrebbe fornire nuovi marcatori
specifici di rischio cardiovascolare e indi-
viduare pilt precocemente i soggetti por-
tatori. Si potrebbero cosi sviluppare nei
periodi critici terapie innovative e specifici
interventi nutrizionali precoci per combat-
tere il rapido incremento delle malattie
croniche non comunicabili.

Aterosclerosi: processo cronico degenerativo caratterizzato dalla comparsa, nelle arterie elastiche
e muscolari, di ispessimenti focali sclerojalini o sclerolipidici intimo-mediali.

Programming fetale: processo per cui uno stimolo o un insulto durante la vita fetale puo condizio-
nare sfavorevolmente la crescita e la funzione di organi e apparati correlandosi con I'insorgenza di

patologie cronico-degenerative.

Epigenetica: fenomeno di alterata espressione fenotipica ereditabile, che si verifica senza variazioni

nella sequenza nucleotidica del DNA.

Metilazione del DNA: é un meccanismo epigenetico ben definito coinvolto nella regolazione di una
grande varieta di processi biologici, tra cui 'espressione genica, la stabilita del genoma e I’ imprin-

ting dei genitori.

Istoni: proteine basiche che si aggregano formando ottameri intorno a cui si avvolge il DNA dando
origine al nucleosoma. Ciascun istone puo subire numerose alterazioni ad opera di specifici enzimi
che provocano acetilazione, metilazione e fosforilazione. Tali modificazioni avvengono a livello del-
le code N-terminali alterando la formazione della cromatina.

microRNA: brevi sequenze endogene di RNA non codificante (lunghi da 19 a 25 nucleotidi a singo-
lo filamento) che agiscono come regolatori dell'espressione genica prevalentemente a livello post
trascrizionale. I miRNA svolgono un ruolo determinante nella fisiologia e fisiopatologia vascolare
sin dalle prime fasi dello sviluppo embrionale.e sono in grado di interferire con le varie fasi dell’a-

terogenesi.

Resistenza insulinica: ridotta sensibilita delle cellule dell'organismo all’azione dell'insulina.

NAFLD: non alcoholic Fatty Liver Disease (steatosi epatica non alcolica).

NASH: non alcoholic steatohepatitis (steatoepatite non alcolica).

Stress ossidativo: ¢ la conseguenza diretta dell'azione dannosa esercitata da quantita abnorme-
mente elevate di radicali liberi sulle cellule e sui tessuti dell'organismo. Puo influenzare I'attivita e
la generazione di ossido nitrico (NO), una potente molecola vasodilatatrice prodotta dalle cellule
endoteliali. Lo stress ossidativo € considerato uno dei meccanismi patogenetici fondamentali della

disfunzione endoteliale e dell’aterosclerosi.
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NOX2: core catalitico della NADPH ossidasi, uno dei piti importanti produttori cellulari di anione
superossido

Disfunzione endoteliale: ¢ caratterizzata da vasocostrizione, aggregazione piastrinica, adesione leu-
cocitaria e proliferazione delle cellule muscolari lisce ed € correlata ad una ridotta biodisponibilita di
NO, ad un eccesso ossidativo e ad un'aumentata azione di vasocostrittori endoteliali.

IMT: intima media thickness (ispessimento medio-intimale della parete arteriosa). Riflette una situa-
zione subclinica di aterosclerosi sistemica.

FMD : Flow-mediated dilation (vasodilatazione mediata dell’arteria brachiale).Costituisce la tecnica di
scelta per lo studio della funzione endoteliale.

Adiposity rebound: eta alla quale si raggiunge il valore minimo prima dell’aumento fisiologico del BMI.
Mediamente corrisponde all'eta di 5-6 anni. Un incremento dei valori di BMI prima dei 5 anni (adipo-
sity rebound precoce) aumenta il rischio di obesita.

RIASSUNTO

Laterosclerosi origina nelle prime fasi dello sviluppo e della crescita. Fattori genetici e ambientali posso-
no interagire in particolari periodi della vita (prenatale, perinatale, primissima infanzia) dando origine ad
alterata plasticita dello sviluppo e a modificazioni epigenetiche con anormale espressione fenotipica di
informazioni genetiche senza cambiamenti nella sequenza nucleotidica del DNA. Squilibri nutrizionali
possono provocare ritardo di crescita intrauterino IUGR), diminuita eta gestazionale, basso peso alla
nascita e eccessiva crescita di recupero post-natale. CIUGR, nelle eta successive, puo correlarsi con
steatosi epatica non alcolica e sindrome metabolica. Lesposizione del feto a ipercolesterolemia mater-
na si associa ad aumentato rischio e progressione di aterosclerosi. Il fumo materno in gravidanza da
origine ad alterato volume renale fetale e, in seguito, a ipertensione arteriosa e bassi livelli di HDL-C.
In bambini ipercolesterolemici e/o obesi lo stress ossidativo attiva sia le piastrine che i monociti for-
mando sostanze proinfiammatorie e proaterogene, con conseguente disfunzione endoteliale, riduzione
della flussimetria mediata, e aumento dello spessore medio-intimale carotideo. La prevenzione primaria
dell’aterosclerosi, ancorata ai classici fattori di rischio, deve essere attuata precocemente. E necessario
individuare i soggetti ad alto rischio, apparentemente sani, e trattarli preventivamente con sana alimen-
tazione, attivita fisica, corretto stile di vita, con eventuale aggiunta di nutraceutici e, infine, con farmaci
se 1 profili di rischio non si sono normalizzati. Fondamentale e il ripristino della funzione endoteliale
nella fase reversibile dell’aterosclerosi. L'epigenetica potrebbe fornire nuovi marcatori per individuare
piu precocemente i soggetti a rischio e sviluppare cosi terapie innovative e specifici interventi precoci
nutrizionali nei periodi critici.

Parole chiave: Aterosclerosi, bambino, epigenetica, nutrizione, stress ossidativo, prevenzione.
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