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neila sessione straordinaria dell'anno accademico 1977/78 discutendo con il Prof. Nino Frongia,
Professore Ordinario di Anatomia ed Istologia Patologica dell’Ateneo cagliaritano la tesi
sperimentale dal titolo “La reattivita della parete aortica di conlgllo a punti chirurgici
intramurali spenmentalmente indotti".

Dal 1976 al 1979 é stato allievo interno presso l'Istituto di Anatomia ed Istologia Patologica
dove si é occupato di ricerche di base nel campo della aterosclerosi.

Nell'anno accademico 1980/81 si é iscritto al primo anno del corso di Specializzazione in
Pediatria ed il 5/7/1984 ha conseguito il diploma.

Dal 1/3 al 30/9 1981 ha svolto'il tlrocmlo pratico ospedaliero presso la prima Clinica Pediatrica
dell'Universita di Cagliari.

Dal 1/11/1981 al 31/10/1985 e dal 1/10/1986 al 31/10/1987 € stato medico interno presso
I'Istituto di Clinica Pediatrica dell'Universita di Cagliari.

Negli anni 1982-1985 ¢ stato Ricercatore Associato del Dipartimento di Pediatria, Divisione di
Endocrinologia Pediatrica della Cornell University di New York (USA).

Professore a Contratto di Neuroendocrinologia Pediatrica del corso di laurea in Medicina e
Chirurgia dell'Universita di Cagliari per gli anni accademici 1987/88 e 1988/89

Il 15 Settembre 1989 ha conseguito il diploma di specializzazione in Endocrinologia presso
I'Universita di Cagliari.

Dal 14/09/1990 & Dirigente medico (ex X livello) presso il Servizio di Endocrinologia Pediatrica
dell'Ospedale Regionale per le Microcitemie, Azienda Sanitaria U.S.L. 8, Cagliari del quale ha
assunto l'incarico di responsabile dal 21 gennaio 2003.

Il Dr. Loche é membro delle seguenti Societa Scientifiche:

» SIP Societa Italiana di Pediatria

« SIE Societa Italiana di Endocrinologia

« SIEDP Societa Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica
« ENEA European Neuroendocrine Association

« American Endocrine Society

« AME Associazione dei Medici Endocrinologi

« ESPE European Society for Pediatric Endocrinology

» SJO Societa ltaliana dell'obesita

« Dal 2003 al 2008 é stato componehte del consiglio direttivo della sezione Sarda della Societa
Italiana di Endocrinologia.

« Dal 2003 al 2005 & stato componente del consiglio direttivo con la carica di tesoriere e
coordinatore della commissione didattica della Societa ltaliana di Endocrinologia e Diabetologia

Pediatrica.
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Diabetologia Pediatrica e coordinatore delta commissione didattica.

« Dal 2007 al 2011 ha ricoperto I’incarico di Editor per ’endocrinologia pediatrica della rivista
internazionale “Journal of Endocrinological investigation”

« Dal 1996 al 2006 & stato segretario aziendale deli’ANAAO-ASSOMED
« Dal 2006 al 2010 & stato vicesegretario regionale del’ANAAO-ASSOMED.

» Dal maggio 2007 & componente‘della consulta Regionale per il Diabete e le Malattie
Metaboliche

« Dal 2009 a tuttoggi & Associate Editor della rivista internazionale “Frontiers in Pediatric
Endocrinology”

« Dal 2010 a tuttoggi @ componente della Commissione di Controlio Nazionale
dellANAAO-ASSOMED

« Dal Maggio 2010 a tuttoggi € Presidente della Sezione Regionale deila Societa Italiana di
Pediatria

Il Dr. Loche ha finora collaborato in qualita di revisore con le seguenti riviste scientifiche:

» Acta Endocrinologica

» American Journal of Medica! Genetics

» BMC Pediatrics

« Clinical Endocrinology

« European Journal of Endocrinology

» European Journal of Pediatrics

» Gynaecological Endocrinology

+ Hormone Research

« Journal of Andrology

« Journal of Pediatrics

« journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
« Journal of Endocrinological investigation

« Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism

It Dr. Loche ha attivamente partecipato a oltre 200 congressi nazionali ed internazionali con
comunicazioni, relazioni o in qualitd di moderatore. E’ autore/coautore di oltre 150
pubblicazioni, la maggior parte delle quali su riviste internazionali “peer reviewed”, ed &

editore di 5 libri in lingua inglese.

Pubblicazioni del responsabile dell'unita operativa I
1.Radetti G, Maselli M, Buzi F, Corrias A, Mussa A, Cambiaso P, Salemo M, Cappa M, Baiocchi M,
Gastaldi R, Minerba L, Loche S. The natural history of the normal/mild elevated TSH serum
levels in children and adolescents with Hashimoto's thyroiditis and isolated
hyperthyrotropinaemia: a 3-year follow-up. Clin Endocrinol (Oxf). 2012 ar;76(3):394-8.
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Mariotti S, Loche S. Prevalence of Type 1 diabetes autoantibodies (GAD and 1A2) in Sardinian
children and adolescents with autoimmune thyroiditis. Diabet Med. 2011 Aug;28(8):896-9

3.Zavattari P, Loche A, Pilia S, Ibba A, Moi L, Guzzetti C, Casini MR, Loche S (2011) rs9939609
in the FTO gene is associated with obesity but not with several biochemical parameters in
Sardinian obese children. Ann Hum Genet. 75:648-54

4.Marras V, Casini MR, Pilia S, Car'té- D, Civotani P, Porcu M, Uccheddu AP, Loche 5(2010)
Thyroid function in obese children and adolescents. HormoneResearch in Pediatrics 73:193

5.Zavattari P, Loche A, Civolani P, Pilia S, Moi L, Casini MR, Minerba L, Loche S (2010) An INSIG2
Polymorphism Affects Glucose Homeostasis in Sardinian Obese Children and Adolescents.
Annals of Human Genetics 74:381

6.Cambuli VM, Incani M, Pilia S, Congiu T, Casini MR, Cossu E, Sentinelli F, Mariotti S, Loche S,
Baroni MG (2009)Screening for type 2 diabetes in ltalian overweight/obese children and
adolescents results in a very high prevalence of IFG but not of diabetes, and questions the
validity of current OGTT in diagnosing childhood hyperglycaemia. Diabetes Metabolism
Research and Reviews 25:528

7.Cambuli MV, Musiu MC, Incani M, Paderi M, Serpe R, Marras V, Cossu E, Cavallo MG, Mariotti
S, Loche S, Baroni MG (2008). Assessment of adiponectin and leptin as biomarkers of positive
metabolic outcomes after lifestyle intervention in overweight and obese children. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 93:3051

8.Marras V, Macchis R, Foschini ML, Pilia S, Sortino M, Tilocca S, Casini MR, Porcu M, Faedda A,
Loche S (2006) Prevalence of overweight and obesity in primary school children in Southern
Sardinia, Italy. Italian Journal of Pediatrics

9.Loche S, Cambiaso P, Carta D, Setzu S, Imbimbo BP, Borrelli P, Pintor C, Cappa M (1995) The
growth hormone-releasing activity of hexarelin, a new synthetic hexapeptide, in short normal
and obese children, and in hypopituitary subjects. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 80:674

10.Loche S, Pintus S, Cella SG, Boghen M, Vannelli S, Benso L, Miiller EE, Corda R, Pintor C
(1990) The effect of galanin on baseline and GHRH-induced growth hormone secretion in
obese children. Clinical Endocrinology 33:187

8. Abstract del progetto di ricerca:

L'obesita & una malattia multifattoriale determinata da fattori ambientali e genetici in
crescente aumento anche nella popolazione pediatrica. Tale patologia tende a persistere in eta___
adulta in un’elevata percentuale di casi ed € associata ad un’aumentata morbi itd e mortalifasy
per complicanze cardiovascolari e/o metaboliche prime tra tutte il diajs8 K2 el Le
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complicanze legate all'obesita si osservano sempre pill frequentemente anche nel bambino e
nel’adolescente determinando non pochi problemi di diagnosi differenziale. Infatti, la presenza
di iperglicemie in eta pediatrica in soggetti con eccesso ponderale, puo celare forme di diabete
tipo 1 autoimmune, di diabete tipo 2, dovuto ad alterata secrezione insulinica e/o
insulino-resistenza-e di MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), la forma principale di
diabete monogenico ad insorgenza giovanile, non autoimmune, a trasmissione autosomica
dominante, causato dalla presenza di mutazioni in geni coinvolti nello sviluppo o nella funzione
della beta cellula pancreatica.

L'introduzione recente degli studi di Genome-Wide Assocnatlon (GWA) ha permesso di
identificare molti geni con una forte associazione con I'obesita essenziale o a tratti associati
all’obesita. Studi di associazione sull’intero genoma in combinazione con studi estesi di
meta-analisi hanno permesso I'identificazione di numerose singole varianti (SNPs), associate
con un fenotipo patologico in vaste coorti di individui.

Lo scopo di questo progetto & quello di valutare aspetti clinico-metabolici e le loro variazioni
nel tempo attraverso uno studio di follow-up a 5-6 anni in una popolazione di 963
bambini/adolescenti sardi da aimeno 2 generazioni con eccesso ponderale, raccolta nel biennio
2006-2007.

Inoltre, partendo da studi di GWA, il progetto prevede la ricerca di varianti comuni associate
all’obesita, valutandone I'effetto predittivo attraverso il calcolo di uno score di rischio genetico
(GRS).

Infine saranno analizzate varianti genetiche rare associate a possibili difetti nella secrezione
insulinica beta-cellulare. Queste varianti genetiche rare saranno studiate in geni candidati
attraverso uno studio di sequenziamento di nuova generazione (Next-generation Deep
Sequencing) in individui selezionati dagli estremi di una distribuzione di un tratto continuo
(studio degli estremi). In particolare valuteremo gli estremi di secrezione insulinica attraverso il
calcolo dell’indice derivato “Disposition Index”, che misura la secrezione insulinica in rapporto
alla resistenza-insulinica.

Dai risultati di questo progetto sono attesi dati riguardanti:
1) I'evoluzione clinica dell’obesita attraverso lo studio di follow-up a 5-6 anni, che permettera di
valutare nel tempo la relazione tra modifiche del peso corporeo e metabolismo
glico-insulinemico, e permettera di stabilire il ruolo dell’eccesso ponderale nello sviluppo di
alterazioni metaboliche, tra le quali il diabete in eta giovanile. Permettera di valutare la
persistenza di sovrappeso/obesita nel tempo, o la loro normalizzazione. Sara possibile quindi
stimare il rischio in base alle caratteristiche cliniche, antropometriche efo metaboliche basali.

2) La prevalenza di autoimmunita beta-cellulare in bambini e adolescenti soprappeso/obesi. |
dati epidemiologici suggeriscono infatti una aumentata prevalenza di autoimmunita in bambini
obesi, e la Sardegna & caratterizzata da una altissima prevalenza di patologie autoimmuni,
compreso il diabete.

3) La prevalenza di mutazioni nei geni responsabili delle forme di diabete monogenico MODY2
(GCK) , MODY3 (HNF-1a). Questo permettera di determinare il numero di casi affetti da MODY
trai i bambini ed adolescenti con alterazioni glicemiche, con importanti ricadute dal punto di
vista diagnostico e terapeutico.

4) Il ruolo di geni candidati all’obesita e a tratti obesita-correlati, derivati dagli studi di GWAs, e
il valore predittivo dello Genetic Risk Score, derivante dalla associazione di piu alleli di rischio
nello stesso individuo.

5) La presenza di mutazioni rare in geni candidati per 'alterata secrezione insulinica, difetto
che si associa con v obesité che precede e determina la comparsa di alterazioni glicemiche,.-
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mutazioni rare in geni candidati.

9. Obiettivi generali, specifici e operativi che il progetto si propone di raggiungere.
Presentazione schematica: :

Obiettivo generale-del presente progetto ¢ lo studio dell’'obesita in eta infantile ed
adolescenziale, sia dal-punto di vista fenotipico che genetico. L'obesita infatti € una malattia
multifattoriale determinata da fattori ambientali e genetici, ed & in crescente aumento nella
popolazione pediatrica. L'eccesso ponderale tende a persistere in eta aduita in un’elevata
percentuale di casi ed & associato ad aumentata morbilita e mortalita nell’adulto per
complicanze cardiovascolari e/o metaboliche, prime tra tutte il diabete mellito tipo 2 (T2DM).
Ci proponiamo quindi, in una popolazione di circa 1000 bambini ed adolescenti obesi sardi
reclutati nel biennio 2006-2007, di valutare aspetti clinico-metabolici e le loro variazioni nel
tempo attraverso uno studio di follow-up a 5-6 anni. Inoltre il progetto prevede di ricercare la
presenza di polimorfismi comuni associati all’obesita valutandone Y effetto predittivo attraverso
il calcolo di uno score di rischio genetico. Infine analizzeremo varianti genetiche rare in geni
candidati attraverso uno studio di sequenziamento di nuova generazione (Next-generation
Deep Sequencing) in individui selezionati dagli estremi di una distribuzione di un tratto
continuo (studio degli estremi).

Nello specifico, considerando la nostra popolazione di studio, costituita da una coorte di 963
bambini/adolescenti con eccesso ponderale, raccolta nel 2006-2007 e caratterizzata da un
punto di vista fenotipico attraverso parametri antropometrici e clinico-metabolici (pressione
arteriosa, glicemia, insulinemia, assetto lipidico ecc.) e successiva identificazione delle
principali classi di alterato metabolismo glucidico (IFG, IGT, DM), lo studio si propone i seguenti
obiettivi specifici:

1. Follow-up a 5-6 anni dei bambini ed adolescenti sovrappeso ed obesi, includendo in
particolare quelli con alterato metabolismo glucidico, attraverso la raccolta di tutte le
caratteristiche antropometriche, cliniche e metaboliche che saranno poi confrontate con i dati
precedentemente raccolti nel biennio 2006-2007.

2. Ricerca di marcatori di diabete di tipo 1 (T1DM) e successivamente di diabete monogenico
nei soggetti risultati iperglicemici al follow-up ed in quelli portatori di un’ alterazione del
metabolismo glucidico gia al primo reclutamento. Saranno quindi studiati:

a) gli anticorpi contro la beta-ceflula pancreatica in tutti i soggetti iperglicemici e nello specifico
GADA, |A2, IAA.

b) i geni causa delle forme del diabete monogenico MODY (Maturity-Onset Diabetes of the
Young) piil comuni, MODY2 (GCK) e MODY3 (HNF—1a) nei pazienti anticorpo negativi con
familiaritd per diabete in almeno 2 generazioni con successiva conferma delle mutazioni
ritrovate nei familiari.

3. Studio, nell’intera coorte, di 30 varianti genetiche che raggiungono una associazione
significativa con I'obesita in studi di GWA (Genome Wide Association).

4. Valutazione del ruolo delle 30 varianti genetiche attraverso l'implementazione di uno score
di rischio genetico (GRS) che possa essere correlato allo sviluppo di fenotipo obeso in eta
evolutiva nel gruppo di soggetti rivalutati al follow-up.

5. Risequenziamento di nuova generazione delle regioni codificanti di 4 geni candidati

associati a secrezione insulinica in studi di GWA, in individui selezionati iestremi del

secrezione insulinica misurata mediante il Disposition Index (DI). {1}0 ANI]. 4
A

PROGETTI DI RICERCA FONDAMENTALE O D! BARE AN

o





image13.png
UNIONE EUROCPEA REPUBBLICA ITALIANA REGIONE AUTONOMA
DELLA SARDEGNA

6. Conferma dell’eventuale associazione attraverso la genotipizzazione delle varianti che
mostrano una prevalenza diversa tra i due estremi deila distribuzione, in coorti piti grandi e
indipendenti di controlio: 1300 soggetti adulti italiani e 1000 soggetti del Swedish Obese

Subjects (SOS) study. _

10. Partecipazione e integrazione della ricerca proposta con ricerche in corso di
livello internazionale: _ '

Questo progetto prevede la collaborazione con il Dipartimento di Medicina Molecolare e Clinica,
Wallenberg Laboratory, dell’'Universita di Gothenburg, in Svezia. In particolare collaboreremo
con il Dottor Stefano Romeo, con il quale la cooperazione scientifica si mantiene da diversi
anni, e con il quale abbiamo pubbflicato numerosi studi in tutte e principali riviste nell’ambito
metabolico. Con il Dipartimento di Medicina Molecolare e Clinica valuteremo, nei partecipanti
allo studio Swedish Obese Subjects (SOS), le varianti genetiche identificate nell’analisi di
sequenziamento di nuova generazione.

Questa popolazione & stata scelta al fine di confermare, in una popolazione del Nord Europa,
quindi con un diverso background etnico, se le nuove varianti identificate nella nostra
popolazione italiana sono presenti e associate con I'obesita e/o a caratteri ad essa correlate. Lo
studio SOS & un trial prospettico sugli effetti della chirurgia bariatrica sulla mortalita e
morbidita rispetto al trattamento dell'obesita convenzionale. La popolazione SOS dispone di un
totale di 4.047 soggetti obesi arruolati in Svezia tra Settembre 1987 e Gennaio 2001. Tra
questi, 2.010 individui sono stati sottoposti a chirurgia bariatrica e un gruppo
non-randomizzato di controllo di 2.037 persone é stato creato sulla base di 18 variabili
abbinate. La popolazione SOS & stata ampiamente studiata, come mostrato da piu di 300
pubblicazioni.

Nel nostro progetto, condivideremo DNA, dati genetici e clinici delle popolazioni SOS e di quelle
italiane al fine di confermare e replicare i risultati ottenuti nella fase di individuazione di nuove
varianti. Inoltre, avremo la possibilitd di confrontare popolazioni di soggetti obesi del Nord e del
Sud Europa, guardando la possibile influenza di diversi fattori ambientali, come dieta,
composizione degli alimenti, esposizione al sole, ecc sulle stesse varianti genetiche correlate a

tratti clinici e metabolici.

11. Stato dell'arte:
L'obesita sta raggiungendo proporzioni epidemiche ed & associata ad un aumento della
morbidita e della mortalitd. L'obesita & in aumento in paesi in via di sviluppo: ad oggi, nel
mondo 1,2 miliardi di persone sono obese e pii di 115 milioni di persone soffrono di
comorbidita legate all’obesita come diabete di tipo 2, ipertensione, malattie cardiovascolari,
dislipidemia, steatosi epatica, sindrome da apnea ostruttiva del sonno, artrite e alcuni tumori,
riducendo I'aspettativa di vita. L'obesita & considerata la conseguenza di un’eccessiva
nutrizione e di uno stile di vita sedentario. L’obesita persistente deregola processi metabolici,
compresa l'azione di insulina sul metabolismo del glucosio-lipidi-acidi grassi liberi, e colpisce
gravemente i processi di regolazione della glicemia, della pressione arteriosa e dei lipidi.
L'obesita & una malattia multifattoriale determinata da fattori ambientali e genetici, ed € in
particolare in crescente aumento nella popolazione pediatrica.

La prevalenza mondiale di sovrappeso ed obesita in eta prescolare & passata dal 4.2% nel 1990
al 6.7% nel 2010. Questo trend di crescita porterebbe nel 2020 ad una prevalenza mondiale del
9.1% ovvero circa 60 milioni di bambini avrebbero problemi di eccesso ponderale [de Onis M,
2010].

In Italia la prevalenza di sovrappeso tra il 2000 e il 2008 varia tra il 14.7% e jl 31.3%
obesita tra il 4.3% e il 27.3%. Le differenze nella prevalenza sono legate prnci
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Sud-Italia, eccetto che per la Sardegna che ha valori elevati, ma piu simili a quelli riscontrati
nel Nord ltalia [Cairella G, 2008].

| dati di un’ ampia coorte di 5504 bambini di etd compresatrai6eil2 anni evidenziano una
prevalenza di obesita del 3,7% e di sovrappeso del¥’11,3% nella popolazione pediatrica sarda
[Marras V, 2006]. - '

L'eccesso ponderale tende a persistere in eta adulta in un’elevata percentuale di casi ed &
associato ad un’aumentata morbilita e mortalitd nell’'adulto per complicanze cardiovascolari
e/o metaboliche prime tra tutte il diabete mellito tipo 2, patologia tipica dell’adulto dovuta ad
una alterata secrezione insulinica e ad insulino-resistenza. E’ ben dimostrato come I'alterata
secrezione insulinica, difetto che si associa fortemente con I'obesita, preceda e determini la
comparsa di alterazioni glicemiche. Tali complicanze si osservano sempre pil frequentemente
anche nel bambino e nell’adolescente a causa del progressivo dilagare di sovrappeso ed
obesita in questa fascia d’eta, determinando diversi problemi di diagnosi differenziale, che si
traducono in problematiche terapeutiche oitre che di prognosi per fo stesso paziente. E’ infatti
evidente che in presenza di un bambino iperglicemico con eccesso ponderale ci si pu0 trovare
di fronte ad una forma di diabete tipo 1 (diabete ad esordio giovanile, autoimmune), di diabete
monogenico (MODY), o di diabete tipo 2. Il diabete di tipo 1, come le malattie autoimmune in
genere, & ad altissima incidenza in Sardegna, con 40 nuovi casi per 100.000 abitanti all’anno,
incidenza che & seconda solo alla Finlandia.

il MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) & la forma pit importante di diabete
monogenico e rappresenta I'1-2 % di tutte le forme di diabete [Ledermann HM, 1995]. Si tratta
di una forma di diabete ad insorgenza giovanile non autoimmune, con caratteristiche di forte
familiaritd (trasmissione autosomica dominante con elevata penetranza), ed € causato daila
presenza di mutazioni di geni coinvolti nello svitluppo o nella funzione della beta-cellula
pancreatica, con conseguente alterazione della secrezione insulinica.

Tra le varie forme di MODY ad oggi descritte, il MODY 2 (determinato da mutazioni nel gene
che codifica per la glucochinasi) e MODY 3 (determinato da mutazioni nel gene che codifica per
un fattore di trascrizione nucleare HNF-1a) sono quelle piu frequenti. Tra le forme di MODY ad
oggi conosciute, il MODY 2 ha una prevalenza del 10-60% [Chevre JC, 1998; Costa A, 2000;
Pearson ER, 2001] e si caratterizza per la presenza di iperglicemia moderata spesso confusa
con il diabete tipo 2. Il MODY 3 invece ha una frequenza del 20-65% [Shepherd M, 2001} e, la
presentazione clinica alla diagnosi & spesso sovrapponibile a quella del diabete mellito tipo 1.
L‘importanza quindi dello studio del diabete MODY nelle popolazioni pediatriche con eccesso
ponderale ed iperglicemia deriva dalla possibitita di poter effettuare una corretta diagnosi di
diabete in una parte di quei bambini e ragazzi classificati in maniera errata come aventi il
diabete tipo 2 o di tipo 1.

Dal punto di vista eziologico studi su gemelli, di adozioni e su famiglie hanno dimostrato la
notevole ereditabilitd dell’obesita, e negli ultimi anni, diversi studi sono stati effettuati per
individuare le cause genetiche che sottendono I'obesita. Una delle promesse della rivoluzione
genomica attualmente in corso & quella di identificare marcatori genetici che possano essere
usati per predire lo sviluppo futuro di malattie croniche muitifattoriali in modo da identificare
soggetti a rischio da sottoporre a efficaci programmi di prevenzione.

L’introduzione recente degli studi di Genome-Wide Association ha permesso di identificare
molti geni con una forte associazione ail’obesita essenziale o a tratti associati all'obesita. Studi
di associazione sull'intero genoma (GWAS) in combinazione con studi estesi di meta-analisi
hanno permesso l'identificazione di centinaia di migliaia di singoli polimorfismi (SNP) in vaste
coorti di individui con lo scopo di identificare loci genetici associati con un fenotipo patologico.
Questa metodica ha rivoluzionato il campo dell’epidemiologia genetica e, per quanto riguarda
I'obesita, ha gia offerto una serie di risultati incoraggianti nello studio delle varianti di gepi-—
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testing. In secondo luogo questo approccio si basa sull'ipotesi “patologia comune/variante
comune”, secondo la quale patologie molto frequenti sono provocate da varianti comuni
piuttosto che da un gran numero di varianti rare.

| marcatori genetici identificati dagh studi di GWA sono associati con un incremento piuttosto
modesto del rischio di obesita (OR max 1,2-1,4) e quindi, considerati individualmente, tali
marcatori non sono utili per predire I'insorgenza di tale patologia. Per ovviare a questo
problema, un approccio alternativo € quello di considerare pit polimorfismi mediante la
creazione di un genetic risk score (GRS), dato dalla somma del numero di alleli di rischio di
ciascuna variante. R

Ad esempio, nel caso di 10 polimorfismi, il valore del GRS va da 0 (nessun allele di rischio) a 20
(2 alleli di rischio in ciascuno dei 10 SNPs). Tale approccio assume che i polimorfismi del GRS
abbiano effetto indipendente, cioé che non vi sia interazione a seconda di quali altri alleli a
rischio siano presenti.

Poiché gli studi Genome Wide prendono in considerazione esclusivamente polimorfismi comuni
(frequenza = 5% nella popolazione), il contributo di molte varianti rare potrebbe rimanere
ignoto. Per scoprire le varianti rare, una nuova strategia & la selezione di soggetti di una
popolazione da estremi di una distribuzione di un tratto continuo. Intuitivamente, I'indagine di
campioni selezionati dagli estremi di un fenotipo dovrebbe arricchire la quota di alleli che
influenzano un determinato tratto, migliorando cosi la potenza statistica per scoprire varianti di
rischio [Guey LT, 2011; Romeo S, 2007]. Inoltre, la possibilita di studiare estremi di un dato
fenotipo consente una maggiore omogeneita nelle coorti studiate, con conseguente maggior
potere di individuare una associazione e di identificare i marcatori con pil alti ORs [Heid IM,

2009].

12. Articolazione del progetto e tempi di realizzazione:

E’ prevista una durata del progetto di due anni. Il progetto si articolera secondo le seguenti
fasi.

I ANNO

1) Follow-up clinico-metabolico

A 5-6 anni di distanza dall'iniziale raccolta della casistica in esame (2006-2007), i soggetti con
eccesso ponderale, inclusi quelli risultati portatori di una qualunque delle alterazioni del
metabolismo glucidico eccetto diabete, verranno sottoposti a nuova valutazione di altezza,
peso, BMI, stadio puberale, pressione arteriosa. Verra inoltre condotto un nuovo esame
obiettivo completo su tutti gli organi ed apparati. L’obiettivo minimo & quello di riesaminare al
follow-up almeno la meta della casistica originale, quindi 450-500 soggetti.

Come gia effettuato durante lo screening iniziale (Vedi “Risultati preliminari” nella sezione
“Ruolo di ciascuna unitd operativa”), per stabilire nel modo piu corretto il grado di eccesso
ponderale verranno utilizzate le tabelle di percentili di peso, altezza e BMi relative alla
popolazione italiana pediatrica-adolescenziale di eta compresa trai2 e i 20 anni [Cacciari E,
2006}, prendendo in considerazione le tabelle di riferimento per I'ltalia in toto. Queste tabelle
indicano il percentile di riferimento per sesso ed eta al di sopra del quale un soggetto in eta
evolutiva deve essere considerato in sovrappeso (tra 85° e 97°) o obeso (>97°). Lo stadio
puberale, determinato secondo Tanner [Tanner JM, 1981], prevede la divisione dei bambini e
adolescenti in due gruppi: pre-puberi (stadio 1 di Tanner: maschi con peli pubici e stadio
gonadico I; femmine con peli pubici e stadio mammario 1) e puberi (stadi Tanner’s lI-V: maschi
con peli pubici e stadio gonadico = 2 e femmine con peli pubici e stadio mammario = 2).

Per quanto riguarda la pressione arteriosa, la nostra coorte verra divisa in tre gruppi seguendo
le tabelle del NHBPEP [National High Bload Pressure Education Program Working Group, 2004]:

< 95°), ipertensione (se PAS efo PAD = 95°).
Indagini chimico-cliniche
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Ogni partecipante verra sottoposto a prelievo ematico per il dosaggio di emocromo, colesterolo
totale, HDL, LDL, trigliceridi, uricemia, AST, ALT. Tutti coloro che non avevano una glicemia
basale gia diagnostica per diabete (=126 mg/dl) saranno sottoposti a nuovo carico orale di
glucosio (OGTT): dopo un prelievo basale per glicemia si procedera alla somministrazione orale
di 1.75 grammi di glucosio per Kg di peso corporeo fino ad un massimo di 75 grammi e si
eseguira un secondo prelievo dopo 120 minuti. -

Indagini ormonali

Verra eseguito il dosaggio di insulinemia in tutti i soggetti del sottogruppo che eseguiranno il
follow-up.

L’insulinemia sara dosata su camplom d| siero usando un metodo radio-immunoassay
(DLS-1600 Insulin Radio immunoassay Kit, Diagnostic System Laboratoriesinc., Webster, Texas,
USA) con un coefficiente di variazione (CV) intra-assay compreso tra 4.4 e 12.2% e interassay
tra 4.5 e 8.3%.

Indici derivati

Le misure derivate di insulino-resistenza e di insulino-secrezione verranno calcolate utilizzando
due noti algoritmi matematici [Matthews DR, 1985]: I'indice HOMA—IR [(glicemia a digiuno in
mmol/l x insulinemia a digiuno in pU/ml)/22.5] e Findice HOMA—B% [20 x insulinemia a digiuno
(nU/ml))/glicemia a digiuno (mmol/l) - 3.5]. Partendo dagli indici derivati HOMA-IR e
HOMA—B% verra calcolato I'indice DI (Disposition Index), per il tempo 0’ (DI0) [HOMA-B x
(1/HOMA-IR)] [Cobelli C, 2007].

Il limite della norma per HOMA-IR nella popolazione italiana adulta & 2.77 [Bonora E, 1998].
Nella popolazione in eta evolutiva non sono applicabili i valori di quella adulta in particolare
perché 'HOMA-IR cambia al variare dello stadio puberale. Si possono considerare come livelli
patologici quelli che superano fa mediana del valore per ciascun stadio di Tanner e quindi 2.4
per lo stadio di Tanner 1 e rispettivamente 2.8 - 3.0 - 4.1 e 3.0 per gli stadi di Tanner dal
secondo al quinto [Invitti C, 2006]. Uno studio pilt recente ha spostato per questo stadio
puberale il cut-off a 2.03 (95° percentile), al di sopra del quale si dovrebbe pariare di
insulino-resistenza [Masuccio FG, 2009]. Per quanto riguarda I'indice HOMA-B%, vista la
difficolta di interpretazione dei valori assoluti (non si conoscono i limiti normali), il valore viene
espresso come percentuale rispetto a quello della popolazione di riferimento, considerata
normale, per la quale il valore medio di HOMA-B é dato uguale a 100.

Tutti | parametri raccolti nella fase di follow-up verranno confrontati con quelli
precedentemente raccolti durante il reclutamento della casistica avvenuto nel 2006-2007.

2) Determinazione autoanticorpi

Nei soggetti risultati iperglicemici al follow-up ed in quelli portatori di un’alterazione del
metabolismo glucidico gia al primo reclutamento, verranno dosati i seguenti anticorpi:
GADA (anticorpi anti glutammico-decarbossilasi): presenti nel 65-75% dei pazienti affetti da
DMT1 alla diagnosi con la caratteristica di permanere a lungo in circolo e presenti fino al 20%
dei casi di diabete autoimmune di lunga durata.

IA-2 (anticorpi anti tirosina-fosfatasi): diretti contro un antigene dell’insula pancreatica simile
strutturalmente alla tirosina-fosfatasi. All'esordio di DMT1 si ritrovano nel 38-62%, mentre
difficilmente si riscontrano nel diabete di lunga durata.

IAA (anticorpi anti-insulina): presenti alla diagnosi di DMT1 nel 16-40% dei casi. Sono
considerati anticorpi piu tipici delle forme a esordio infantile, essendo, per I'appunto,
decisamente pill frequenti nei bambini diabetici (< 15 anni) rispetto agli adulti, dove si
riscontrano raramente.

Il dosaggio di tali anticorpi verra eseguito su campioni di siero con metodica
rad|0|mmunolog|ca (RIA) altamente sensibile e specifica Questo metodo analitico si basa sul
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125I-Radioassay, DLD Diagnostika GMBH, Hamburg, Germany). Il limite di normalita per GADA
e IA-2 & < 1 Ul per IAA & <0,4 Ul. La metodica per la determinazione dei GAD presenta un
coefficiente di variabilitd (CV) intra-assay di 3,6% e inter-assay di 4.9%. Il metodo IA2 ha un CV
intra-assay compreso tra 2,5-2,8% e un CV inter-assay compreso tra 3,3 e 3,5%. It metodo di
determinazione degli anti-lIA2 ha un intra-assay CV tra 2.5-2.8% e un inter-assay CV tra

3.3-5.3%. -

3) Analisi genetica diabete MODY . )
Per i soggetti iperglicemici risultati anticorpo negativi e con familiarita per diabete, verra
eseguita I'analisi genetica per la ricerca di mutazioni causa di MODY 2-3.

Il DNA genomico {0.2-0.5 ug) sara ampfificato con primers specifici in 25 ul di mix di reazione
come da protocolli standard per PCR. Dopo Famplificazione di ogni esone attraverso PCR,
I'amplificato sara purificato ed analizzato mediante sequenziamento diretto con sequenziatore
automatico (Applied Biosystems). Per le reazioni di sequenza sara utilizzato il kit ABI PRISM Big
Dye Terminator Cycle Sequencing (V1.1 o V2.1 Perkin Elmer, Applied Biosystem) ed i primers
specifici di ciascun frammento. Il sequenziamento diretto verra eseguito tramite un
sequenziatore ABI PRISM 3730 (Perkin Elmer, Applied Biosystems). Per la lettura e
I'elaborazione dei cromatogrammi di sequenza e sono utilizzati i programmi BIOEDIT e blast

two sequence (NCBI).

I-l ANNO

1) Analisi genetica di polimorfismi comuni associati ad obesita )
Partendo da studi di GWA precedentemente condotti in popolazioni di bambini e/o adulti,
verificheremo nella nostra coorte di bambini ed adolescenti la presenza di varianti comuni
selezionate in base alla loro significativita’ (O.R.), qui di sotto riportati:

rs 9568856 OLFM4 [p= 2x10-9, O.R. 1.21], rs9299 HOXB5 [p= 4x10-9, O.R. 1.14], rs4864201
BC041448 [p= 2x10-7, O.R. 1.12], rs4833407 ALPK1 [p= 1x10-6, O.R. 1.11], rs17697518 KC6
[p= 7x10-7, O.R. 1.167] (Bradfield et all, Nat Gen, 2012), rs988712 BDNF [p= 5x10-17, O.R.
1.36], rs216830 KCNMA1 [p= 3x10-10, O.R. 1.26] {Jiao et all, BMC Med Genomics, 2011),
rs11624704 NRXN3 [p= 3x10-9 WHR], rs11088859 NCAM?2 [p= 4x10-8 waist], rs17126232
ASAH1 [p= 8x10-8 weight; p= 2x10-7 HiP; p= 4x10-7 BMi },

rs7581710 INHBB [p= 2x10-7 WHR], rs2807278 ARG1 [p= 3x10-7 WHR], rs17081231 PCDH9
[p= 7x10-7 weight], rs5762430 PITPNB [p= 7x10-7 HIP], rs10953454 LHFPL3 [p= 7x10-7 HIP],
rs9923451 WWOX [p= 8x10-7 HIP), rs16867321 UBE2E3 [p= 2x10-6 obesity] (Wang K et all;
PloS One 2011), rs17782313 MC4R [p=5x10-15 children O.R. 1.22], rs1424233 MAF
[p=4x10-13 children, O.R. 1.12], rs10508503 PTER [p=2x10-7 children, O.R. 1.56], rs1805081
NPC1 [p=3x10-7 children, O.R. 1.33] (Meyre D et all; Nat Gen 2009), rs 2867125 TMEM18
[p=3x10-49 coeff. beta 0.31 kg/m2 increase], rs10938397 GNPDA2 [p=4x10-31 coeff. beta
0.18 kg/m2 increase], rs2815752 NEGR1 [p=2x10-22 coeff. beta 0.19 kg/m2 increase],
rs543874 SEC16B [p=4x10-23 coeff. beta 0.22 kg/m2 increase], rs12444979 GPRC5B,IQCK
[p=4x10-23 coeff. beta 0.22 kg/m?2 increase}, rs713586 RBj, ADCY3, POMC [p=6x10-22 coeff.
beta 0.14 kg/m2 increase] (Speliotes EK et all; Nat Genet 2011).

Inoltre sono stati scelti tre SNPs per il significato biologico oltre che per I'associazione in studi
di GWA: p.R270H GPR120 (Ichimura A et all; Nature 2012), rs571312 MCA4R [p=6x10-22 coeff.
beta 0.31 kg/m2 increase], rs 2112347 HMGCR [p=2x10-13 coeff. beta 0.1 kg/m2 increase]
(Speliotes EK et all; Nat Genet 2011).

Partendo da campioni di DNA genomico, per la realizzazione di questa fase saranno utilizzate
sonde di ibridazione Locked Nucleic Acid (LNA), precedentemente disegnate per ogni singola
variante, mediante metodo fluorimetrico al fine di analizzare ogni SNPs. Questa procedura safa
eseguita mediante Real Time utilizzando iQ5 multicolore Real-Time (Big-Rad_Laboratories) ,.._\"'/*nj
analisi dei dati verra condotta con l'interfaccia del software corrispop@shte
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2) Risequenziamento di prossima generazione di loci associati a difetto di secrezione insulinica
ed a diabete in studi di GWA mediante confronto degli estremi di caratteri quantitativi.

Questa parte del Progetto verra divisa in due fasi.

Fase 1. , '

Sulla base delle rilevanze fisiopatologiche é evidente come l'alterata secrezione insulinica,
difetto che si associa con I'obesitd, preceda e determini la comparsa di alterazioni glicemiche.
In questa fase analizzeremo geni principalmente coinvolti nella secrezione di insulina riportati
tra quelli con OR di maggior rischio in GWAS e rilevanza dal punto di vista funzionale: CDKALL,
CENTD2, JAZF1, IGF2BP2. In tutti questi geni selezionati non & stato mai eseguito il
deep-resequencing. Nello specifico:

CDKAL1: mappa sul cromosonia 6p22.3 ed € espresso nelle isole pancreatiche umane. Studi di
GWA [Zeggini E, 2007, Scott L}, 2007] hanno individuato un'associazione tra SNPs nell’introne
5 e suscettibilita al T2DM e una riduzione della funzione beta-cellulare.

CENTD?2: tra i 12 nuovi loci associati a T2DM, & risuitato significativamente associato con un
aumento dei valori di glucosio plasmatici e con una diminuzione del rilascio di insulina
glucosio-stimolata [Voight BF, 2010].

JAZF1: studi di GWA in combinazione con studi di meta-analisi hanno suggerito un'associazione
con T2D [Eleftheria JS, 2008]. JAZF1, situato nel cromosoma 7pl5, codifica per una proteina
nucleare di 27 kd contenente 3 zinc fingers. E’ stato osservato che i portatori dell’allele T,
associato al diabete, dello SNP rs864745 mostravano una diminuzione significativa del rilascio
di insulina per allele, valutato mediante BIGTT-AIR index [Garup N, 2008].

IGF2BP2: recenti studi di GWAS sul T2DM hanno evidenziato il gene IGF2 mRNA-binding protein
2 (IMP2/IGF2BP2) come uno dei diversi fattori nella eziologia del T2D [Scott L), 2007]. E’ stata
osservata una espressione differenziale di IGF2BP2 in cellule beta pancreatiche sezionate da
tessuti di soggetti T2D rispetto a controlli [Marselli L, 2010].

Per rilevare nuove varianti di sequenza che siano funzionali, il disegno dello studio coinvolgera
individui selezionati dagli estremi di una distribuzione di un tratto continuo. In particolare, verra
calcolato il Disposition Index (D1), misura della funzionalitad del pancreas nell'individuo sano, in
grado di prevedere la normale risposta delle cellule beta adeguata per qualsiasi grado di
resistenza all'insulina [Bergman RN, 2002].

Saranno poi selezionati i soggetti non diabetici distribuiti nell’estremo superiore e inferiore del
10° percentile dell’indice DI. Il nostro obiettivo ¢ il deep-sequencing di 100 soggetti per ogni
estremo del DI. '

La strategia di ri-sequenziamento ¢ stata dimostrata essere efficace nel trovare le varianti di
sequenza con minore frequenza allelica tra 0,5-5% cosi come in varianti private (presenti solo
in un individuo) che possono contribuire a tratti complessi.

E’ stato stimato [Guey LT, 2011] che un campione selezionato di 100 individui nel decimo
percentile superiore e di 100 in quelio inferiore (rispettivamente con il piu alto e il piu basso
livello di secrezione insulinica, il DI nel nostro studio di un carattere quantitativo) da un potere
di rilevare varianti a bassa frequenza (1%) superiore all'80%, partendo da una popolazione di
circa 1000 soggetti.

Una caratteristica importante delle nostre coorti & la possibilita di ricontattare i partecipanti
allo studio e in caso di mutazioni private si pud espandere la ricerca nella famiglia per valutare
la co-segregazione della mutazione.

Fase 2.
Questa fase prevede la replicazione delle possibili associazioni genotipo-fenotipo in coorti piu
numerose e indipendenti.
Dopo ri-sequenziamento dei geni candidati nei soggetti selezionati per estremi,

identificate varianti di sequenza che saranno significativamente arricchifg BAQ
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Queste varianti saranno genotipizzate in due coorti pit grandi: 1300 soggetti adulti Italiani,
molto ben caratterizzati clinicamente, e 1000 soggetti delio studio SOS, scelti tra quelli non
sottoposti a chirurgia bariatrica, per verificare I'associazione con caratteristiche Cliniche e
metaboliche correlate a diabete di tipo 2. Per questa fase, considerando fa dimensione delle
nostre coorti di campioni, abbiamo calcolato una potenza statistica dell’80% (p<0,001) per
rilevare un effetto genetico per le varianti con frequenza allelica minore (MAF) pari o superiore
a 0,10 [Guey LT, 2011]. Per il risequenziamento di prossima generazione verranno utilizzate
sonde oligonucleotidiche TruSeq Amplicon (TSCA) disegnate mediante software
DesignStudioTM. Ogni sonda comprende la sequenza progettata per catturare le regioni di
interesse e una sequenza adattatrice utilizzata in una reazione successiva di amplificazione per
ottenere gli ampliconi desiderati con gli adattatori necessari per il sequenziamento del sistema
MISeq (Illumina). Dopo la corsa di ri-sequenziamento sul sistema MiSeq, i dati vengono
automaticamente allineati utilizzando il MiSeq Report e possono essere visualizzati utilizzando
I'llumina Amplicon Viewer. il TSCA permette di sequenziare facilmente regioni target sul
genoma in un tempo e costi limitati.

Sara quindi eseguita una analisi di High Resolution Melting (HRM) con lo strumento Bio-Rad
iQTM5 per genotipizzare in studi di replica le varianti rilevate di in gruppi piu ampi e
indipendenti.

Analisi statistiche
Le variabili categoriche saranno confrontate mediante Chi-Square o test esatto di Fisher. Le

differenze tra variabili continue saranno valutate mediante Student t-test e mediante ANOVA.
Verra utilizzata la trasformazione logaritmica per normalizzare le distribuzioni delle variabili
continue. Per controllare gli effetti di altri fattori confondenti, verranno eseguite analisi di
regressione lineare multivariata e analisi di regressione logistica. In generale, valori di p<0,05
verranno presi come statisticamente significativi. Il GRS verra valutato mediante modelli di
regressione lineare per valutare I'associazione le variabili associate all’'obesita.

13. Ruolo di ciascuna unita operativa in funzione degli obiettivi previsti e relative
modalita di integrazione e collaborazione:

Unita Operativa numero 1.

La Cattedra di Endocrinologia e Metabolismo dell’Universita di Cagliari, oggi inserita
nell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Cagliari, insieme al Laboratorio di Genetica e Biologia
Molecolare del Diabete in essa costituito, rappresenta Y'unita principale del Progetto. | suoi
componenti seguiranno I'evoluzione dello studio secondo il suo disegno e si occuperanno della
coordinazione delle varie fasi. Nel Laboratorio di Genetica e Biologia Molecolare del Diabete si
procedera allo studio autoimmune, per V'esclusione di forme di diabete autoimmune, e genetico
per la ricerca di mutazioni MODY del sottogruppo di soggetti iperglicemici con eccesso
ponderale. L'Unita numero 1 avra inoltre il compito di aggiornare il database e stoccare
campioni biologici (siero e plasma), dei pazienti sottoposti al follow-up.

L’Unita 1 eseguira inoltre I'analisi delle varianti geniche selezionate per determinare il Genetic
Risk Score, ed infine effettuera lo studio di deep resequencing dei geni candidati per lo studio
degli estremi. .

Unita Operativa numero 2.

Per questo progetto, la seconda Unita Operativa, presso la Struttura Dipartimentale di
Endocrinologia Pediatrica dell’Ospedale Microcitemico di Cagliari, sara impegnata nel follow-up
dei bambini e adolescenti sovrappesojobesi, attraverso la raccolta di tutte le caratteristiche
antropometrlche cliniche e biochimiche della coorte. Questi parametri verranno poi confr e
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ed alla endocrinologia, costituira un punto di riferimento essenziale per lo studio e la gestione
del diabete monogenico in eta evolutiva e per il coinvolgimento delle famiglie nei programmi di
screening dei portatori delie mutazioni genetiche considerate candidate nelle forme di diabete
ad esordio precoce. ‘

Modalita di integrazione e collaborazione delle Unita Operative del Progetto

Le due Unita Operative del Progetto collaboreranno strettamente tra loro. Le modalita di
collaborazione ed integrazione si basano sulla piena disponibilita delle UO coinvolte a
contribuire alla realizzazione del Progetto con il reclutamento, il sampling, la raccolta, la
conservazione e la trasmissione dei dati. La comunicazione tra le UO coinvolte avverra di
persona e/o telematicamente. A scadenze periodiche il gruppo di ricerca si incontrera per
meeting di follow-up del lavoro svolto e di programmazione sulle modalita di prosecuzione. Sia
il personale strutturato delle due Unita Operative, che i collaboratori che verranno fina nziati
con questo progetto, saranno coinvolti nelle attivita inerenti il progetto. in particolare i
collaboratori finanziati dal progetto svolgeranno le loro attivita presso le due UO, che
renderanno disponibili spazi per le attivita dedicate.

Un database comune sara creato appositamente per il progetto, dal quale ciascuna UO potra
prendere i dati per elaborazioni successive. Il database includera tutti i dati, inclusi quelli
genetici ed immunologici.

I due gruppi coinvolti in questo Progetto hanno collaborato strettamente negli ultimi anni alla
realizzazione di Studi epidemiologici, immunologici e genetici in materia di diabete e di
malattie metaboliche, producendo diverse pubblicazioni ad alto impatto su questi argomenti.
Sono gia disponibili risultati preliminari per il presente progetto, di seguito descritti.

Risultati preliminari
Queste Unita Operative, a partire dal 2006, hanno reclutato una coorte di 963 bambini e
adolescenti, sardi da almeno due generazioni, presso la Struttura Dipartimentale di
Endocrinologia Pediatrica del’Ospedale Regionale per e Microcitemie {Azienda Sanitaria Locale
8, Cagliari) per eccesso ponderale. A parte il sovrappeso e I'obesita i bambini e gli adolescenti
reclutati non presentavano alcuna aitra patologia nota, né endocrina, né relativa ad altri organi
e apparati.

Per quanto riguarda la loro caratterizzazione antropometrica-fenotipica la coorte & costituita da
509 femmine (53%) e 454 maschi (47%), di eta mediana 10 anni (range interquartile 8-13
anni). Nel 49% dei casi si tratta di bambini prepuberi e per il 51% dei casi di bambini puberi.
32,1% sono i soggetti sovrappeso e 67,9% i soggetti obesi. Dal punto di vista clinico e
biochimico nella nostra popolazione sono stati raccolti numerosi parametri, tra i quali pressione
arteriosa, assetto lipidico, enzimi epatici, glicemia basale e 120" dopo carico orale di glucosio
(OGTT), insulinemia basale e insufinemia a 120’ dopo OGTT con calcolo di indici surrogati di
secrezione e sensibilita insulinica, cortisolemia basale, indici di funzionalita tiroidea.

Per quanto riguarda le alterazioni del metabolismo glucidico, nella coorte di bambini e
adolescenti sovrappeso/obesi, & stata osservata una prevalenza di impaired glucose regulation
(IGR) dell’10,9% (105 casi/963 soggetti). Per IGR si intende una qualunque forma di alterato
metabolismo glucidico, quindi IFG, IGT, IFG+IGT detta anche combined glucose intolerance
(CGl), diabete. La prevalenza di IFG nei 963 bambini e adolescenti era del 7%, di IGT del 3.1%,
di CGI e di diabete mellito dello 0.4% rispettivamente.

Si @ visto che IFG rappresenta la piu frequente forma di IGR, essendo responsabile di
alterazione della omeostasi glicemica in 67 casi su 105 (63,8%). Solo 4 pazienti IFG
presentavano IGT dopo OGTT mentre con it carico orale di glucosio venivano identificati ben 30
casi di IGT che avevano la glicemia a digiuno entro il range della norma. Inoltre i 4 casi di
diabete diagnosticati nella coorte 'di bambini e adolescenti sovrappeso ierano in due CaSiee.
gia diagnosticati con la glicemia a digiuno. Zf
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Per tutti i 963 soggetti da noi studiati sono stati inoltre raccolti e conservati i campioni di siero
e DNA rispettivamente per indagini autoimmuni e genetiche. Per quanto riguarda I'anamnesi
familiare si e’ ricercata la presenza in famiglia di casi di obesita e diabete, nonché la presenza
di diabete gestazionale o di figli macrosomici nella madre del partecipante. L’anamnesi ha
avuto anche l'utilita di confermare che i genitori e i nonni di entrambe le parti fossero nati in
Sardegna. | soggetti della coorte di studio sono gia stati genotipizzati per varianti nei geni INS,
INSIG2 ed FTO. | risultati hanno messo in evidenza la mancanza di associazione di INS ed
INSIG2 con i tratti endocrino-metabolici dell’obesita ed una. forte associazione di FTO con
I'obesita [Zavattari P, 2010 e 2011].

Tutti i minori che hanno partecnpato allo studio sono stati mformatl in maniera adeguata alla
loro eta e alla loro scolarita sulle motivazioni per te quali veniva richiesta ia loro collaborazione
e sulle modalita de! loro coinvolgimento. La spiegazione completa e dettagliata delio studio,
delle modalita con cui sarebbe stato condotto e delle procedure alle quali i partecipanti
sarebbero stati sottoposti, nonché l'uso, la conservazione e la eventuale distruzione dei dati e
dei campioni, & stata consegnata e spiegata ai genitori dai quali € stato acquisito il consenso
informato. Lo studio & stato approvato dal Comitato Etico della AOU di Cagliari (Prot. 45-08-CE
del 21/01/2008) e dal Comitato Etico della ASL 8 di Cagliari (Verbale CEl n. 68/CE/06 del

19/04/2006).

14. Risultati attesi dalla ricerca, il loro interesse per I'avanzamento della conoscenza
e le eventuali potenzialita applicative:
Dal presente progetto sono attesi i seguenti risultati:

- Follow-up a 5-6 anni dei bambini ed adolescenti sovrappeso ed obesi

[l follow-up dei bambini e adolescenti obesi a distanza di 5-6 anni dalla prima determinazione
permettera di valutare nel tempo la relazione tra modifiche del peso corporeo e metabolismo
glico-insulinemico, e permettera di stabilire il ruolo dell’eccesso ponderale nello sviluppo di
alterazioni metaboliche, tra le quali il diabete in eta giovanile, una volta escluse le cause
autoimmuni e genetiche. Permettera di valutare la persistenza di sovrappeso/obesita nel
tempo, o la loro normalizzazione. Sara possibile quindi stimare il rischio in base alle
caratteristiche cliniche, antropometriche ef/o metaboliche basali.

Sulla base infatti degli alti costi medici e socio-economici legati all’eccesso ponderale, spesso
sottovalutati, risulta indispensabile individuare una classe di rischio di sviluppo dell’'obesita e
delle sue complicanze, prime tra tutte il diabete tipo 2, al fine di apportare misure preventive
quali dieta, incremento dell’esercizio fisico e riduzione del peso corporeo.

- Ricerca di marcatori di diabete di tipo 1 e di diabete monogenico

1. Dal punto di vista clinico verra effettuata la caratterizzazione eziologica della natura delle
iperglicemie riscontrate nella popolazione di bambini/adolescenti sovrappeso/obesi, al fine di
porre una corretta diagnosi di alterazioni glicemiche con la pOSS|b|I|ta di impostare ed
eventualmente modificare le terapie in atto.

2. Dal punto di vista epidemiologico sara determinata la prevalenza di MODY nel sottogruppo di
soggetti iperglicemici con eccesso ponderale e saranno individuate mutazioni note o non-note
relative a questa forma di diabete.

- Studio nell’intera coorte di 30 varianti genetiche

Studio di associazione delle varianti genetiche e validazione dello score di rischio genetico
(GRS). La validazione di uno Score di rischio Genetico permettera di attribuire un valore alla
presenza di varianti geniche coinvolte nella suscettibilita genetica del’obesita e delle
alterazmm metabollche correlate Ne| pnml due decenm di vn:a infatti, al fine d| migliorare le
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clinici e metaboliche presenti, anche la suscettibilita genetica. Le caratteristiche genetiche di
un individuo, contrariamente alle caratteristiche cliniche o bioumorali, non cambiano nel tempo
e offrono pertanto la possibilita, almeno teorica, di essere usate per stimare il rischio di obesita
con anticipo.

- Risequenziamento di-nuova generazione di 4 geni candidati associati a secrezione insulinica,
derivati da GWAS e con significato funzionale.

Con la strategia di ri-sequenziamento-ci proponiamo di trovare varianti di sequenza con minore
frequenza allelica tra 0,5-5% cosi come varianti private (presenti solo in un individuo) che
possono contribuire a tratti complessi. Il progetto prevede due fasi, la prima di mutation
discovery e la secondo di conferma in. coorti molto numerose per avere la certezza della
associazione. Questo approccio permettera quindi di determinare nuove strategie per la
diagnostica genetica e permettera di individuare polimorfismi a bassa frequenza e mutazioni
rare, in geni candidati che contribuiscono alla ereditarietd dell’alterata secrezione insulinica e
dell’obesita. La possibilita di studiare estremi di un dato fenotipo consentira una maggiore
omogeneita nelle coorti studiate, con un maggior potere di individuare una associazione.

- Pubblicazioni

Dai risultati preliminari e definitivi di questo Progetto emergeranno comunicazioni a congressi
Nazionali ed Internazionali (circa 3-4 Congressi per anno di studio).

E’ attesa la pubblicazione di lavari su riviste scientifiche internazionali relativi ai risultati
ottenuti in questo Progetto. Dalla collaborazione delle UO di questo progetto sono gia state
pubblicati numerosi lavori scientifici su riviste internazionali.

- Potenzialita applicative

Come conseguenza delle nuove conoscenze che emergeranno da questo progetto sara
possibile comprendere in modo piu approfondito I'obesita in eta infantile, conoscendone
I'evoluzione clinica e potendo stimare il rischio associato, sia dal punto di vista genetico che
clinico-metabolico. Ovvie sono dunque le possibili ricadute dei risultati di questo studio nella
pianificazione di strategie di prevenzione mirate a contrastare I'epidemia di obesita nei
bambini ed a prevenire le gravi complicanze del sovrappeso.

15. Elementi e criteri proposti per la verifica dei risultati raggiunti:
Al fine di verificare i risultati ottenuti in questo progetto e di seguire I'avanzamento dei dati,
proponiamo i seguenti criteri:

1) Risultati intermedi (primo anno)

a. Follow-up a 5-6 anni dei bambini ed adolescenti sovrappeso ed obesi

Le due unita coinvolte nel progetto entro la fine del primo anno avranno completato la
selezione e il reclutamento dei soggetti per il follow-up. Si attende che risponderanno alla
richiesta di controllo a 5-6 anni il 50% dei 963 soggetti reclutati.

Entro la fine del primo anno saranno determinati tutti i parametri (metabolici, inflammatori e
ormonali) oggetto di studio in tutti i soggetti. Questo avverra grazie alla forte collaborazione tra
le Unita Operative coinvolte.

b. Ricerca di marcatori di diabete di tipo 1 e di diabete monogenico nei soggetti risuitati
iperglicemici

Al termine del primo anno in tutti i soggetti iperglicemici al tempo 0 ed in tutti i soggett|
reclutati al follow-up saranno studiati gli anticorpi contro la beta- ;

ed IAA) e i geni responsabili di diabete MODY2 (GCK) e MODY3

AZIENDA
SANITARIA
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anticorpo negativi con familiarita per diabete in almeno 2 generazioni, e successiva conferma
delle mutazioni ritrovate nei familiari.

c. Studio di 30 varianti genetiche che raggiungono una associazione significativa con I'obesita
in studi di GWA (Genome Wide Association) '

Al termine del primo anno si prevede che sara estratto tutto il DNA della coorte di bambini, e
saranno determinati i protocolli per la PCR. Sara iniziato lo screening dei 30 geni candidati per
lo studio di associazione. : .

d. Analisi di sequenza di nuova generazione
Sara iniziata I'analisi di sequenza di nuova generazione di 2 dei 4 geni candidati associati a

secrezione insulinica in studi di GWA in soggetti selezionati agli estremi del DI

e. Pubblicazioni
Si prevede che per la fine del primo anno saranno presentate diverse comunicazioni a riunioni

nazionali ed internazionali.
2) Valutazione dei risultati finali:

a. Follow-up a 5-6 anni dei bambini ed adolescenti sovrappeso ed obesi
Determinazione dei fattori di rischio di obesitd e sue complicanze in eta giovanile valutata
attraverso il confronto con il quadro fenotipico iniziale mediante follow-up a 5 anni.

b. Studio di 30 varianti genetiche che raggiungono una associazione significativa con 'obesita
in studi di GWA (Genome Wide Association)

Nel secondo anno verra completato lo screening dei 30 geni candidati, e verra fatto uno studio
di associazione per valutarne il ruolo nell'obesita in eta evolutiva e nei tratti correlati.

c. Valutazione del ruolo delle 30 varianti genetiche attraverso I'implementazione di uno Score
di Rischio Genetico (GRS)

Tramite i dati di follow-up sara possibile costruire lo Score di Rischio Genetico, verificando la
predittivita sul rischio di obesita o di alterazioni metaboliche attribuibile al GRS. Al termine
dello studio quindi sara validato il GRS.

d. Risequenziamento di nuova generazione di geni candidati associati a secrezione insulinica
in studi di GWA, in individui selezionati dagli estremi delia secrezione insulinica misurata
mediante il Disposition Index (DI).

Verra completato il sequenziamento di nuova generazione dei geni candidati per secrezione
insulina, determinando il numero e tipo di mutazioni presenti negli estremi della distribuzione

del Disposition Index.

e. Conferma dell’associazione attraverso la genotipizzazione delie varianti in coorti di controllo
pitt grandi ed indipendenti: 1.300 soggetti adulti italiani e 1.000 soggetti del Swedish Obese
Subjects (SOS) study.

Nel secondo anno si prevede che sara estratto tutto il DNA dalle coorti per io studio di
popolazione di conferma (circa 2.300 campioni di adulti), e saranno completati gli studi di
associazione delle varianti trovate nello studio di deep-resequencing dei geni candidati per
secrezione insulinica nelle 2 popolazioni raccoite.

f. Analisi statistiche

Completamento di tutte le analisi e la presentazione dei risultati
A
AZIENDA
SANITARIA \
\PEOCALE N28ij =100 - {0
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scientifiche.

g. Pubblicazioni
Nel corso del secondo anno ci aspettiamo di pubblicare almeno un lavoro per ogni Unita

Operativa sui risultati principali, e la pubblicazione dei dati dovrebbe continuare nei mesi
successivi alla fine delio studio. Ci aspettiamo di pubblicare i dati sui principali outcomes degli
studi di intervento, insieme con i risultati ottenuti nei sottogruppi di analisi. Ci attendiamo
inoltre di pubblicare i risultati relativi agli studi di associazione genetica e degli studi di next
generation sequencing. | risultati saranno inoltre sottomessi per la presentazione a convegni

nazionali e internazionali.

16. Mesi persona complessivi indicativi previsti per il Progetto di Ricerca e
Imputazione dei costi a carico del progetto

16a. Cofinanziamento (30% del totale del progetto ad esclusione dei Contratti
attivati specificatamente per il progetto)

Unita Operativa n.l

Cofinanziamerito: (30% del Numero Disponibilita Costi a carico
totale temporale del progetto
del progetto ad esclusione dei Indicativa (importo in
Contratti prevista , euro)
attivati specificatamente per il {Mesi persona)
progetto)
Componenti della sede dell'Unita 3 5 €26350,00
Operativa
Presenza di partner di altri 0 0 €0,00
Dipartimenti o Enti di Ricerca
Titolari Dottorato’ 0 0 €0,00
di borse - Post-dottorato” 0 0 €0,00
Scuola di 0 0 €0,00
Specializzazione!
Cofinanziamento in denaro - - €0,00
Totale 3 5,0 €26.350,00

(MRjentrano in questa categoria coloro che al momento della presentazione della domanda di
finanziamento risultano essere gia strutturati. Non devono essere inseriti in questa sezione i
contratti per i quali si richiede specifico finanziamento; tali figure dovranno essere inserite nella

schermata successiva.

Unita Operativa n.ll

Cofinanziamento: (30% del Numero Disponibilita Costi a carico
totale temporale del progetto
del progetto ad esclusione dei Indicativa (importo in
Contratti prevista euro)
attivati specificatamente per il (Mesi persona)
progetto)
Componenti della sede dell'Unita 3 4,5 €19100,00
Operativa _
Presenza di partner di altri 0
Dipartimenti o Enti di Ricerca
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Titolari Dottorato? 0 0 €0,00
di borse Post-dottorato* 0 0 €0,00
Scuola di Q 0 €0,00
Specializzazione'
Cofinanziamento in denaro - - €0
Totale 3 4,5 €19.100,00

(MRjentrano in questa categoria coloro che al momento della presentazione della domanda di
finanziamento risultano essere gia strutturati. Non devono essere inseriti in questa sezione i

contratti per i quali si richiede specific

schermata successiva.

o finanziamento, tali figure dovranno essere inserite nella

16b. Attivazione di contratti borse e assegni specifici per il progetto (finanziati al

100%)

Unita Operativa n.l

Attivazione di contratti Numero Disponibilita Costi a carico
borse e assegni specifici temporale del progetto
per il progetto fndicativa prevista (importo in euro)
(Mesi Persona
Assegnisti 2 48 : €91760,00
Borse di Dottorato Q Q €0,00
Altre tipologie (Altre Borse, 0 0 €0
Contratti etc.)
Totale 2 48,0 €91.760,00
Unita Operativa n.ll
Attivazione di contratti Numero Disponibilita Costi a carico
borse e assegni specifici temporale del progetto
per il progetto Indicativa prevista | (importo in euro)
(Mesi Persona)
Assegnisti 0 ¢) €0,00
Borse di Dottorato 0 0 €0,00
Altre tipologie (Altre Borse, 1 20 €40000
Contratti etc.)
Totale 1 20,0 €40.000,00

17. Costo complessivo del progetto articolato per voci

[ Voce di spesa Unita 1 Unita 1l
Materiale inventariabile € 20.000,00 €0,00
Strumentazioni, €0,00 €0,00
Attrezzature
e Prodotti Software
Materiale di consumo € 45.000,00 €7.500,00
Spese di calcolo ed € 0,00 € 0,00
elaborazione dati

€ 26.350,00

Spese di personale
Lcofinanziamento 30%
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del

totale del progetto ad
esclusione

dei Contratti attivati
specificatamente per il
progetto

Attivazione di contratti €91.760,00 € 40.000,00
borse e assegni
specifici per il progetto ,
Servizi esterni h €0,00 €0,00
[Missioni e € 2.000,00 € 2.000,00
Partecipazione e ’
Organizzazione
convegni
Pubblicazioni € 2.250,00 € 0,00
Altro (voce da utilizzare €0,00 € 0,00
solo in caso di spese
non riconducibili alle
voci sopraindicate)
Spese Generali (60% € 15800,00 € 11.500,00
delle spese di

personale Tab.16 a)* :
Totale €203.160,00 €80.100,00

*{'importo della voce dovra essere calcolato forfettariamente nella misura del 60% (sessanta
per cento) dell'ammontare dei costi per il personale strutturato (Tab.16 a).

18. Prospetto finanziario suddiviso per Unita Operative

Voce di spesa Unita l Unita il
Costo € 203.160,00 € 80.100,00
complessivo

Riepilogo importi progetto

A. L'importo totale del progetto & di: € 283.260,00

B. 1l totale del cofinanziamento dell'Ente & di: € 45.450,00

C. Il totale dei contratti attivati specificatamente per il progetto é di: € 131.760,00
D. Il contributo RAS per il progetto sara al massimo di: € 237.810,00

Allegati

Le immagini allegate al progetto devono essere scaricate dall’apposita sezione “Riepilogo
della Domanda” e allegate alla copia cartacea inviata agli uffici.

Nel caso in cui sia stata selezionata la voce "Enti di ricerca" come struttura di riferimento, é
necessario allegare alla copia cartacea anche la copia dello statuto dell'ente.

Le immagini allegate al progetto devono essere scaricate nell'apposita sezione "Riepilogo della
Domanda" e allegate alla copia cartacea inviata agli uffici. Ogni allegato deve essere stampato
e consegnato assieme alla domanda inserendo il codice presente nel PDF (es. CRP-01).

Si ricorda che m ogm caso é necessano pena I'esclus:one allegare alla domanda cartace Y R

Di RICERCA FONDAMENTALE O DI BASE ANNUALITA 2012- CRP-
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sostitutive richieste nel bando.

1. File: 2'03_4223_1030_20120725_215152.pdf
Titolo: Lettera di collaborazione Dr Stefano Romeo
Descrizione: Lettera di conferma della collaborazione sul progetto del Dr Stefano

Romeo, of the Department of Molecular and Clinical Medicine, Wallenberg Laboratory,
University of Gothenburg :

2. File: 203_4223__1030__20120726_095016.pdf
Titolo: Carta ldentita Marco G. Baroni
Descrizione: Carta Identita Marco G. Baroni Pagina 1
3. File: 203 4223 1030_20120726_095044.pdf
Titolo: Carta Identita Marco G. Baroni Pagina 2
Descrizione: Carta ldentita Marco G. Baroni Pagina 2

Pesa v\\g\cvp_k'om\‘z ?&%\'m >3

Luogo e data: Firma:

VP S
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LEGGE REGIONALE 7 AGOSTO 2007, N.7 : "PROMOZIONE DELLA RICERCA
SCIENTIFICA E DELL'INNOVAZIONE TECNOLOGICA IN SARDEGNA"

INVITO A PRESENTARE

PROGETTI DI RICERCA FONDAMENTALE O DI BASE
ANNUALITA’ 2012

Codice: CRP-59453

Linea di appartenenza:

A2 - Docenti o Ricercatori gia assunti a tempo indeterminato presso gli atenei sardi, statali o
non statali, personale omologo delle Aziende Sanitarie e Ospedaliere della Sardegna, Istituti ed
Enti pubblici di ricerca vigilati dal MIUR e Fondazioni di Ricerca, tutti con sede in Sardegna

1. Titolo del progetto di ricerca:

Obesita in eta evolutiva: studio longitudinale, rischio clinico, rischio genetico e mutazioni rare
2. Area tematica:

Scienze biomedico - sanitarie

3. Area scientifico-disciplinare MIUR prioritaria:
Area 0601 - Scienze mediche

Settore scientifico-disciplinare MIUR prioritario:
MED/13 ENDOCRINOLOGIA

Area scientifico-disciplinare MIUR secondaria:
Area 0601 - Scienze mediche

Settore scientifico-disciplinare MIUR secondario:
MED/38 PEDIATRIA GENERALE E SPECIALISTICA

Altra Area scientifico-disciplinare MIUR:

Area 0601 - Scienze mediche

Altro Settore scientifico-disciplinare MIUR:
MED/09 MEDICINA INTERNA

3a. Parole chiave (max 3 parole chiave):

Obesita infantile, genetica, fenotipo

4. Coordinatore scientifico:

¢ Cognome:
Baroni
¢ Nome:
Marco Giorgio
¢ Data di Nascita:
01/09/1961
» Codice fiscale/Social security number:
BRNMCG61P012404S
e Struttura di riferimento:
Universita Cagliari
¢ Dipartimento:
Dipartimento di Scienze Mediche "M. Aresu"

TEO R ERC A TN AR TN TAL S DY RASE ANR L T B
PO RIOERCA FONTANENTALE O DBASE ANRMNLUALITA 20" 2- CRF
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¢ Prefisso e telefono:
0706754068

¢ Cellulare:
3385359772,

¢ Indirizzo posta elettronica:
mgbaronil@gmail.com

5. Curriculum scientifico del Coordinatore:

Incarichi attuali: ¢ :

2005 Professore Associato di Endocrinologia (MED13), Dipartimento di Scienze Mediche
Internistiche, Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita di Cagliari,

2005 Dirigente U.O. di Diabetologia, U. O. C di Endocrinologia e Diabetologia, Policlinico
Universitario AOU di Cagliari

2005 Membro del Consiglio dei Docenti del Dottorato di Ricerca in Tecnologie Biomediche in
Medicina Clinica, Universita di Roma "La Sapienza".

2006 Componente della Commissione Prevenzione delle Complicanze del Diabete
dell’Assessorato dell’lgiene e Sanita della Regione Autonoma della Sardegna

2010-2012 Presidente della sezione Regionale Sardegna della Societa ltaliana di Diabetologia
(SID)

2010 Membro del Consiglio Direttivo Nazionale della Societa Italiana di Diabetologia (SID)
2012 Coordinatore del Comitato Didattico della Societa italiana di Diabetologia (SID)

Titoli accademici e di carriera

1986 Laurea in Medicina e Chirurgia con il massimo dei voti (110/110) e lode, con tesi
intitolata:"Stimolazione antigenica con il virus influenzale come modelio di studio in vivo della
risposta immunitaria nel diabete mellito”

1987 Superamento dell' Esame di Stato con il massimo dei voti (110/110).

1992 Specializzazione in Endocrinologia e Malattie del Ricambio con il massimo dei voti (70/70)
e lode, con tesi intitolata: "Analisi di legame di geni candidati nell'eziologia del diabete mellito
non-insulino dipendente (NIDDM): studio in coppie di fratelli affetti"

1994 Vincitore di concorso a Ricercatore Universitario presso la Facolta' di Medicina e
Chirurgia, Universita' di Roma "La Sapienza*“

1995 PhD degree (Doctor of Philosophy, Dottorato di Ricerca) presso la Faculty of Medicine,
University of London, at the Medical College of St. Bartholomew's Hospital, con tesi intitolata
“Genetic analysis of non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM) using DNA markers at
candidate gene loci”

2005 Vincitore di concorso a Professore Associato di Endocrinologia (MED13), Facolta di
Medicina e Chirurgia, Universita di Cagliari.

2010 nomina di vice-Direttore Dipartimento di Scienze Mediche Internistiche “Mario Aresu”,
Universita di Cagliari

Incarichi precedenti
1987 "Visiting Research Scientist" presso il Department of Medicine, University of California,

Irvine, USA.

1988-92 "Research Registrar" Department of Human Genetics and Metabolism, Diabetes and
Lipid Research, St Bartholomew's Hospital, London, UK.

1990-92 "Honorary Clinical Assistant, Registrar level" (Assistente) del Professor David ] Galton,
Medical Professorial Unit, Department of Diabetes and Lipids, St Bartholomew's Hospital,

London, UK.
1990-92 "Clinical Assistant" presso il Dipartimento di Medicina Generale, Moorfields Eye

Hospital, City Road, London, UK
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1999-2005 Rappresentante della Facolta di Medicina e Chirurgia nella Commissione di Ateneo
per i Programmi Comunitari dell’Universita di Roma “La Sapienza”,

1999-2005 Membro del Consiglio dei Docenti del Dottorato di Ricerca in Scienze
Endocrinologiche e Metaboliche, Universita di Roma La Sapienza '

2008-2010 Membro del Comitato Scientifico Nazionale della Societa Italiana di Diabetologia -
SiD '

2007- 2011 Membro del Comitato Scientifico della Societa ltaliana di Endocrinologia - SIE
2010-2012 Vice-Direttore Dipartimento di Scienze Mediche-Internistiche “Mario Aresu”,

Universita di Cagliari

1. ATTIVITA' DIDATTICA .

insegnamenti nel Corso di Laurea ‘

1997-99 Partecipazione alla programmazione della attivita didattica ed insegnamento nel
Corso Sperimentale di Laurea della Facolta di Medicina e Chirurgia (Canale Parallelo Romano)
dell’Universita di Roma “La Sapienza”.

1998-2001 Insegnamento per il Corso di Laurea “A” Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita
di Roma “La Sapienza”- Patologia Sistematica il (MED13 Malattie del Sistema Endocrino e del
Metabolismo), IV anno

2002-2005 Insegnamento per il Corso di Laurea “A” Facoita di Medicina e Chirurgia, Universita
di Roma “La Sapienza” di Patologia Integrata lil (MED13 Malattie del Sistema Endocrino e del
Metabolismo), IV anno

2005-presente Insegnamento per il Corso di Laurea Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita
di Cagliari nel Coros Integrato di Gastroenterologia, Endocrinologie e M. Metaboliche: Malattie
del Sistema Endocrino e del Metabolismo

2007-presente Insegnamento di "Endocrinologia e Malattie Metaboliche * (CdL Specialistica in
Scienza e Tecnica dell'Attivita Motoria Preventiva e Adattata)

Insegnamenti nelle Scuole di Specializzazione

1997-2005 Docente della 1l Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e Malattie del Ricambio
della Facolta di Medicina, Universita Di Roma “La Sapienza” di: Epidemiologia della Patologia
Metabolica, Clinica di Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Patologia del Metabolismo
Lipidico,

2005-presente Insegnamenti per la Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e Malattie del
Ricambio, Facolta di Medicina, Universita di Cagliari: II° e IlI° anno Endocrinologia clinica 1 e 2;
IV° Malattie del metabolismo, V° anno Emergenze endocrine

2005-presente Insegnamento V° Anno “Diabetologia e Malattie Metaboliche” nella Scuola di
Specializzazione in Medicina Intema, Universita di Cagliari

Letture e Seminari ad invito a Meetings, Corsi di Aggiornamento e Workshops
Speaker invitato a tenere pit di 70 letture su argomenti riguardanti il Diabete, I’Endocrinologia
e la Genetica a Meetings, Workshops e Congressi nazionali ed Internazionali.

IV. ATTIVITA' SCIENTIFICA

Attuali Aree di Ricerca
1. Ricerca dei fattori genetici responsabili del Diabete Mellito di tipo 2 e di insulino-resistenza

mediante studi di associazione di geni candidati utilizzando tecniche di PCR-RFLP e di analisi in
real-time per la determinazione di mutazioni in geni candidati. Attualmente studio dei geni
della ANGPTL4, PNPLA3, Synthaxin-1A, Apelin. ’

2. Re-sequencing di geni candidati del diabete, delf’insulino-resistenza e del difetto di
secrezione insulinica tecnica di deep re-sequenziamento automatico. Attualmente studio
geni Retinoid X Receptor gamma (RXRg) e Apelin nel diabete di tipo 2 2% []’sité
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3. Studio della prevalenza di impaired glucose regulation (IGR) in bambini Sardi affetti da
cbesita, e valutazione della presenza di fenotipi con insulino resistenza e dislipidemia.
Valutazione dell’effetto degli interventi sulfo stile di vita nella sensibilita insulinica e sui livelli di
adipochine

4. Analisi funzionale di varianti genetiche associate con il diabete di tipo 2, obesita, MODY e
CAD mediante transfezione stabile o transiente, electrophoretic mobility shift assay (EMSA),
supershift assay, luciferase. Inoltre studi mediante rtPCR, Real-time quantitative PCR e Western
blotting

5. Studio della prevalenza di Matunty Onset Diabetes of the Young (MODY) in Sardegna.
mediante analisi di sequenza dei geni MODY1, MODY2 e MODY3 in bambini con alterata
glicemia (IFG, IGT e Diabete) e familiarita positiva per diabete mellito.

6. Studio della Prevalenza di autoanticorpi (GADA, IA2A, IAA) del diabete di tipo 1 in familiari di
primo grado di pazienti con e follow-up annuale per la valutazione dei soggetti positivi.

Finanziamenti di ricerca

Finanziamenti in corso

2011-13 Progetto di ricerca finanziato dal Banco di Sardegna “ldentificazione di soggetti a
rischio di diabete: screening e studio genetico” (Euro 40.0600)

2011-2012 Progetti di ricerca Facolta 60% “Genetica del diabete”. Euro 5000

2009-2012 Coordinatore Nazionale Progetto di ricerca PRIN. Progetto intitolato: The regulation
of body fat accumulation and distribution: study of pathogenetic, nutritional and therapeutic
aspects in relation to the cardiometabolic risk (Euro 142.500)

Finanziamenti ultimi 10 anni
2008-2010 Finanziamento di ricerca della Regione Autonoma della Sardegna, Assessorato della

Salute, su progetto intitolato: Identificazione di soggetti a rischio per il diabete di tipo 1 in
Sardegna. Studio deli’autoimmunita beta-cellulare in parenti di 1° grado. (Euro 102.000)
2006-2008 Finanziamento di ricerca delfa Regione Autonoma della Sardegna, Assessorato della
Salute, su progetto intitolato: Il diabete MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) in
Sardegna, epidemiologia ed identificazione di nuovi marcatori genetici (Euro 105.000)
2006-2008 Finanziamento di ricerca Universita di Cagliari (Facolta ex 60%) su progetto
intitolato: Il diabete MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) in Sardegna, epidemiologia
ed identificazione di nuovi marcatori genetici (Euro 4450)

2003-2005 Finanziamento di ricerca dal Ministero della Salute su progetto intitolato "Marcatori
genetici di rischio cardiovascolare: studio di geni candidati in pazienti con malattia ischemica
coronarica ed in soggetti anziani senza CAD (Euro 20.000)

2004 Finanziamento di ricerca Univ. Sapienza Roma Facolta (EX 60%) su progetto intitolato:
Marcatori genetici di rischio cardiovascolare: studio di geni candidati in pazienti con malattia
ischemica coronarica ed in soggetti anziani senza CAD (Euro 2450)

2003-2005 Finanziamento di ricerca dal Ministero della Salute su progetto intitolato “Nuove
acquisizioni eziopatologiche e terapie innovative relative al rischio cardiovascolare nella
sindrome metabolica” (Euro 11.400)

2002-2004 Finanziamento di ricerca dal Ministero della Salute su progetto intitolato
"Fenotipizzazione e genotipizzazione della sindrome metabolica sulle complicanze
microvascolari” (progetto RF02.199, Euro 33.000)

2002-2004 Finanziamento di ricerca dal Ministero dell’Universita e della Ricerca Scientifica su
progetto intitolato: Identificazione di nuovi marcatori genetici di rischio cardiovascolare: studio
di geni candidati per V'aterosclerosi e per la restenosi coronarica (progetto n. 2002065949-07,
Euro 49.000)
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Citazioni/paper: 21.5

H-Index: 23
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6. Pubblicazioni scientifiche piu significative del Coordinatore Scientifico:

1. S Romeo, F Sentinelli, VM Cambuli, M Incani, T Congiu, V Matta, S Pilia, | Huang-Doran, E
Cossu, S Loche and MG Baroni. The 148M allele of the PNPLA3 gene is associated with indices
of liver damage early in life. Journal of Hepatology Aug; 5 3(2): 335-8, 2010 PubMed PMID:
20546964 doi:10.1016/j.jhep.2010.02.034 IF 9.334 Cit 25

2. Cambuli VM, Incani M, Cossu E, Congiu T, Scano F, Pilia S, Sentinelli F, Tiberti C, Cavallo MG,
Loche S, Baroni MG. Prevalence of Type 1 Diabetes auto-antibodies (GADA, IA2, IAA) in
overweight and obese children. Diabetes Care Apr;33(4):820-2, 2010. PubMed PMID: 2004065
DOI: 10.2337/dc09-1573 IF 8.087 Cit ©

3. S.Romeo, F. Sentinelli, S. Dash, G.S.H. Yeo, D.B. Savage, F. Leonetti, D. Capoccia, M. Incani,
C. Maglio, M. lacovino, S. O’Rahilly, MG Baroni. Morbid obesity exposes the association between
PNPLA3 1148M (rs738409) and indices of hepatic injury in individuals of European descent.
Internationa Journal of Obesity Jan; 34 (1): 190-4, 2010. PubMed PMID: 19844213 DOLI:

10.1038/ij0.2009.216 IF 5.125 Cit 43

4. VM Cambuli, MC Musiu, M Incani, M Paderi, R Serpe, V Marras, E Cossu, MG Cavallo, S
Mariotti, S Loche and MG Baroni. Assessment of adiponectin and leptin as biomarkers of
positive metabolic outcomes after lifestyle intervention in overweight and obese children. J Clin
Endocrinology Metabolism Aug; 93 (8): 3051-7, 2608. PubMed PMID: 18492759 DOl:
10.1210/jc.2008-0476 IF 6.495 Cit 48

5. Romeo S, Sentinelli F, Cavallo MG, Leonetti F, Fallarino M, Mariotti S and Baroni MG. Search
for genetic variants of the SYNTAXIN 1A (STX1A) gene: the -352 A>T variant in the STX1A
promoter associates with impaired glucose metabolism in an Italian obese population. Int ]
Obesity, Mar 3 2(3): 413- 420, 2008. PubMed PMID: 17912268 DOI: 10.1038/sj.ij0.0803743 IF

5.145 Cit 12

6. F Sentinelli, E Filippi, M Fallarino, S Romeo, M Fanelli, R Buzzetti, A Berni and MG Baroni. The
3'-UTR C>T polymorphism of the oxidized LDi-receptor 1 (O1R1) gene does not associate with
coronary artery disease in Italian CAD patients nor with the severity of coronary disease.
Nutrition Metabolism and Cardiovascular Disease 16 (5): 345-52, 2006 PubMed PMID:
16829343 DOI: 10.1016/j.numecd.2005.06.002 IF 3.731 Cit 19

7. E Filippi, F Sentinelli, S Romeo, M Arca, A Berni, C Tiberti, A Verrienti, M Fanelli, M Fallarino,
G Sorropago, & MG Baroni. The adiponectin gene SNP +276G>T is a risk factor for early-onset
coronary artery disease (CAD) and associates with lower levels of plasma adiponectin in
younger CAD patients (age =< 50 years). journal of Molecular Medicine-JMM 83: 711-719, 2005
PubMed PMID: 15877215 DOI: 10.1007/s00109-005-0667-z IF 5.192 Cit 66
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Association of the human Adiponectin gene and insulin-resistance. European Journal of Human
Genetics 12(3): 199-205, 2004. PubMed PMID: 14673476 DOL 10.1038/sj.ejhg.5201120 IF

4.400 Cit 95

9. MG Baroni, A Berni, S Romeo, M Arca, T Tesorio, G Sorropago, U Di Mario & Dj. Galton.
Genetic study of common variants at the Apo E, Apo Al, Apo Clll, Apo B, LP(a), lipoprotein lipase
(LPL) and hepatic lipase (LIPC) genes and coronary artery disease (CAD): variation in LIPC gene
associates with clinical outcomes in patients with established CAD. BMC Medical Genetics 4. 8,
2003 PubMed PMID:12964943 doi:10.1186/1471-2350-4-8 IF 2.439 Cit 56

10. F Sentinelli, S Romeo, M Arca, E Filippi, F Leonetti, M Banchieri, U Di Mario & MG Baroni.
Human resistin gene, obesity and type 2 diabetes: mutation analysis and population study.
Diabetes. 51(3): 860-2, 2002. PubMed PMID: 11872692 DOI: 10.2337/diabetes.51.3.860 IF

8.286 Cit 129

11. S Romeo, F Sentinelli, F Capici, M Arca, P Pozzilli, U Di Mario & MG Baroni. The G-308A
variant of the Tumor Necrosis Factor-apha (TNF-alpha gene is not associated with
insulin-resistance, obesity and body fat distribution. BMC Medical Genetics 2 (1): 10, 2001
PubMed PMID: 11570978 do0i:10.1186/1471-2350-2-10. I 2.439 Cit 34

12. MG Baroni, M Arca, F Sentinelli, R Buzzetti, F Capici, S Lovari, M Vitale, S Romeo & U Di
Mario The G972R variant of the Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1) gene, body fat distribution
and insulin-resistance. Diabetologia 44 (3), 367-372, 2001. PubMed PMID: 11317670 DOV:

10.1007/s001250051628 IF 66.814 Cit 48

13. Baroni MG, D'Andrea MP, Montali A, Panitteri G, Campagna F, Mazzei E, Campa PP, Ricci G,
Pozzilli P, Urbinati G, Arca M. A common mutation in the insulin receptor substrate-1 gene is a
genetic marker for the insulin resistance syndrome in patients with coronary artery disease.
Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology, 19: 2975-2980, 1999. PubMed PMID:
10591678 IF 7.215 Cit 68

14. Baroni MG, Cavallo MG, Mark M, Monetini L, Stoeher B, P Pozzilli. B-cell gene expression and
functional characterization of the human insulinoma cell line CM. Journal of Endocrinology, 161:
59-68, 1999 PubMed PMID: 1019452 DOI: 10.1677/joe.0.1610059 9 IF 3.548 Cit 41

15. Baroni MG, D'Andrea M.P, Capici F, Buzzetti R, Cavailo MG, Fallucca F, Giovannini C, Pozzilli
P. High frequency of polymorphism but no mutations found in the GLUT1 glucose transporter

gene in NIDDM and familial obesity by single strand conformation polymorphism analysis. Hum
Genetics, 102: 479-482, 1998. PubMed PMID: 9600248 DOI: 10.1007/s604390050725 IF 5.047

Cit7

16. Pozzilli P, Visalli N, Signore A, Baroni MG, Buzzetti R, Cavallo MG, Boccuni ML, Fava D,
Gragnoli C, et al. Double blind trial of Nicotinamide in recent onset insulin-dependent diabetes
mellitus. Diabetologia 38(7): 848-852, 1995. PubMed PMID: 7556988 DOI:
10.1007/s001250050362 IF 6.814 Cit 66

17. Baroni MG, Alcolado JC, Gragnoli C, Franciosi AM, Cavallo MG, Fiore V, Pozzilli P & Galton D).
Affected sib-pairs analysis of the GLUT1 (glucose transporter) gene locus in





