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Espressione del recettore dell'ormone della cregcielle malattie infiammatorie croniche

L’artrite idiopatica giovanile (AIG) & una malatfi@iammatoria cronica dell’eta pediatrica che ¢sdp le articola-
zioni, caratterizzata da alti livelli circolanti ditochine infiammatorie. Poiché un ritardo di cigseé stato riscon-
trato in bambini affetti da tale patologia, soratistalutati i fattori implicati in tale ritardo direscita, analizzando i
valori di alcune molecole coinvolte nellasse GHAGuali I''GF-I, la GHBP e I'espressione genich@éIR sia al
momento della diagnosi che due anni dopo l'inizbtchttamento della malattia. Sono stati quindi@lati diciotto
pazienti (12 maschi e 6 femmine) prepuberi che istaitmbvano i criteri diagnostici per la JIA. Inttutsoggetti
sono stati inoltre valutati gli indici inflammatqWVES e PCR) e i valori sierici di IL-6. | risultaittenuti mostrano
come al secondo anno di follow up, I'altezza medigsultata essere aumentata anche se non sigmdiceente,
mentre risultavano ridotti gli indici infiammatagii valori di IL-6. Il dato tuttavia piu interesdare stato 'aumento
significativo dell’espressione dellmRNA del GHR intti i pazienti al follow-up rispetto al valoreagale e
'aumento significativo della media dei valori @F-I confrontata con i livelli all’'esordio di mate. | valori sierici
di IGF-I e I'espressione genica del GHR monitodatiante il corso della terapia correlano quindi dauadro
clinico, suggerendo una stretta correlazione ttarfali crescita e processo infiammatorio.

Expression of growth hormone receptor in chronicflammatory diseases

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronidlammatory disorder of childhood that affects thiets, characterized by
high circulating levels of inflammatory cytokindss a growth retardation has been reported in erilavith the disease,
we have evaluated the factors involved in the droetardation, by analyzing the values of some cotds involved in
the axis GH/IGF, such as IGF-I, GHBP and the gepeession of GHR both at the time of diagnosistamdyears later,
after the beginning of the treatment of the diseisen eighteen patients (12 males and 6 femaées) heen enrolled
who satisfied the diagnostic criteria for JIA. Ihsaibjects we also have evaluated inflammatonkerar(ESR and CRP)
and serum IL-6. The results obtained show how énsttbcond year of follow up, the average height faiasd to be
increased even though not significantly, whileitiiemmatory indexes and the values of IL-6 werioed. However,
the data more interesting was the significant aszén mRNA expression of GHR in all patients Bbfeup compared
to baseline and a significant increase of the nmahue of IGF-I levels compared to ‘onset of illnéBse serum levels of
IGF-I and the gene expression of GHR monitoredndutine course of therapy so correlate with thecdlirpicture,
suggesting a close correlation between growthriaetad inflammatory process.
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Introduzione

Il termine artrite idiopatica giovanile (Juvenil@idpathic Arthritis, JIA) individua un gruppo di ma
lattie infiammatorie croniche a carico delle art&zoni del quale fanno parte tutte le artriti di-o
gine sconosciuta che insorgono prima del 16° anetdde che abbiano una durata di almeno 6 set-
timane. L'attuale classificazione della JIA é statempilata dalla International League of Associa-
tions for Rheumatology (ILAR) e comprende 7 softiotli artrite con eziologia sconosciuta: sono
quindi escluse dalla classificazione le altre caiwhi note [1].

La classificazione della JIA si basa sull’esordsué’estensione del coinvolgimento articolare diiea

i primi sei mesi. Riconosciamo una forma sistenfida20%) che puo colpire qualunque articolazione
e si associa a varie manifestazioni sistemichedsite, rush cutanei, linfoadenomegalia); I'oligoiée
(50-60%) che colpisce meno di quattro articolaziomia delle quali € quasi sempre il ginocchio; la
poliartrite fattore reumatoide negativa (20-30% @i 5 articolazioni interessate) e la poliartfago-

re reumatoide positiva (5-10%, meno di cinque aldioni interessate); I'artrite psoriasica (2-15%)
associata a psoriasi, dattilite o onicolisi; I'agrassociata ad entesite (1-7%), associata adiente
dolore inflammatorio lombosacrale, uveite anterisi@omatica o storia di spondilite anchilosante.
Esistono infine forme di artrite indifferenziate, dui caratteristiche non rientrano in alcuna dedl-
gorie elencate prima, oppure con caratteristiclpadenenti a due o piu categorie [2].

L’artrite idiopatica giovanile rappresenta la patpa cronica reumatica piu frequente dell'infanzia.
Rara al di sotto dei 6 mesi, presenta un primogéidéncidenza a 2 anni, e un secondo picco altieta
8-9 anni. Colpisce le femmine con una frequenza \®f8e superiore rispetto ai maschi [2-3].
L’eziologia dell’artrite idiopatica giovanile nonrota. Si ritiene pero che la patologia sia il lteo

del prodotto di una predisposizione genetica endevento ambientale che funge da trigger (si pensa
ad agenti infettivi), che scatenano una rispostaume abnorme. Questa a sua volta induce e mantiene
un’inflammazione sinoviale cronica. | meccanismirdiuzione di tale risposta immune sono ad oggi
per lo piu oscuri. Ben piu noti sono invece i metsai e i mediatori (soprattutto Interleuchina lape
Interleuchina 6 e Tumor Necrosis Factor) coinvadti mantenimento dell'inflammazione cronica arti-
colare, dalla quale derivano le manifestazioniesisthe della malattia [4-5]. Da un punto di vislia ¢
nico, le manifestazioni principali della JIA possogssere classificate in articolari (tumefaziomei-I
tazione funzionale, dolore e rigidita mattutinaiahili i relazione allo stato di attivita della radtia)

ed extra articolari (febbre, rash cutanei, sieroaitralgie, complicanze oculari). Inoltre e statoa-
riabilmente riscontrato nei pazienti affetti urartlo di crescita ad origine multifattoriale [1, }-Al

fine di meglio comprendere tale ritardo di cresciiisogna considerare che I'ormone della crescita
(Growth Hormone, GH) stimola la crescita agendodsiattamente sui suoi tessuti bersaglio, sia con
azione mediata dal fattore di crescita insulinoilgirfinsulin-Like Factor 1, IGF-1). L'interazioneaf
citochine pro-infiammatorie e asse GH/IGF-1 é sgiaglal fatto che ad elevati livelli di IL-6 si ass
ciano ridotti livelli di IGF-1, una riduzione delldsposta delllGF-1 al GH e una down-regolazione
epatica dell’espressione genica del recettore #l@ aumento dei valori di TNFe IL-1f invece
determina I'inibizione della differenziazione coaditaria [4, 5].La diagnosi € essenzialmente clinica.
Gli obbiettivi principali del trattamento della Jldonsistono nel sopprimere la sinovite cronica,-con
trollare I'infiammazione sistemica e il dolore, &we le deformita e migliorare la crescita [6-7].
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Scopo del lavoro

Un ritardo di crescita & stato riscontrato in numsebambini affetti da malattie infiammatorie croni
che, quali la JIA, il morbo di Crohn, la fibrosstica e il diabete mellito di tipo 1 [8].

Scopo del nostro lavoro e stato quello di valutdedtori implicati nel ritardo di crescita nei paati
affetti da JIA analizzando i valori dei fattori cliescita nelllambito dell’'asse GH/IGF, quali I'lGFka
proteina legante il GH (Growth Hormone Binding int GHBP), I'espressione genica del recettore
del GH prima e due anni dopo l'inizio del trattarttedella malattia infiammatoria.

Materiali e metodi

Diciotto pazienti (12 maschi e 6 femmine) prepulmdre soddisfacevano i criteri diagnostici per la
JIA, secondo I'Associazione Internazionale dei Retglogi, sono stati arruolati all'esordio di ma-
lattia nell’Unitd Reumatologica dell’Ospedale Bami@esu di Roma [9]. Il follow-up € durato due
anni a partire dalla diagnosi di malattia. Le damdtiche demografiche e cliniche dei pazienti e
quelle dei bambini sani arruolati come gruppo ditoallo sono riportate in tabella Tra i criteri di
esclusione e stata considerata l'artrite sistemitguanto essendo essa trattata spesso con predni-
sone orale, potrebbe rappresentare un fattore ndafdge nella valutazione delle analisi riguardanti
i valori ormonali e la velocita di crescita [10-11fatti € nota la capacita dei corticosteroidirdi

bire la sintesi di IGF-1 [12]. Inoltre, sono stasiclusi soggetti con JIA sistemica anche perché que
sta forma di artrite necessita di trattamento aaticarpi recettoriali anti IL-6, che costituiscono
fattore confondente nell’interpretazione dei vakigrici di IL-6 [13]. L'inquadramento auxologico
dei soggetti reclutati per lo studio é stato effetb mediante valutazione della statura e dellaciel

ta di crescita, associate al calcolo del Body Masex (BMI) per individuare i soggetti sovra- o
sotto- peso, alla valutazione dello sviluppo puleeesal calcolo del target genetico.

Il dosaggio delle citochine, ed in particolare di6l e stato effettuato utilizzando la tecnica ELISA
(Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay; Kit DuoSet EAIDevelopment System (R&D Systenas)
sandwich. Per il dosaggio della GHBP invece e stdilizzato un metodo ELISA (DSL-10-48100
ACTIVE hGHBP) two-step sandwich-type immunoassaindlli circolanti di IGF-1 sono stati deter-
minati mediante metodo IMMULITE, un dosaggio immuoreirico in chemiluminescenza in fase so-
lida. La quantizzazione dell’espressione genica@€dR ¢ stata infine determinata mediante Real-
Time PCR (Real-Time PCR 3500-Applied Biosystemsgggi specifici (Hs00174872_m1 Applied
Biosystems). Per la normalizzazione e la validazioei dati e stato utilizzato il GADPH (Glyceralde-
hyde 3-phosphate dehydrogenase) come gene di bontta quantificazione relativa (QR) e stata
ottenuta utilizzando il metodo RACt, relativamente alla condizione di controllo (RQ=Variazioni

nel quantitativo di cDNA presente nel campione setate corrette normalizzando tutti i dati con il
corrispondente livello di GAPDH presente in ogninggone [7].

Risultati

All'esordio di malattia, sono stati trovati liveflii bassi di IGF-I nei pazienti con JIA (media9$DS)
(range-3.65+1.41 SDS con tre pazienti al di sat®.@ SDS) rispetto a quelli nei soggetti del graujd
controllo (media-0.1 SDS), anche se la differermaérisultata statisticamente significativa (p8).@i-
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gura 1). Al contrario, i livelli di GHBP erano palti nei pazienti confrontati con i controlli (135301.1
pM/l e 889.17+182.73 pM/l rispettivamente), ma qoemto non & statisticamente significativo (p=6)08
(Figura 2). L'espressione genica del’mRNA spedifiier il GHR era significativamente piu bassa @ei p
zienti (RQ 3.7£1.2) confrontata con quella del gaugdi controllo (RQ 8.2+1.7) (Figura 3).

Due anni dopo la diagnosi, nove bambini presentavara forma di JIA oligoarticolare persistente,
due una forma oligoarticolare estesa, uno il tipbapticolare e uno il sottotipo psoriatico. Rigdar
all'attivita della malattia, all’osservazione cliai, i nove pazienti presentavano un esame reurngéatolo
co negativo. Due pazienti avevano una malattizetieante attiva, mentre solo un paziente aveva una
manifestazione extra-articolare (uveite anteriofd)secondo anno di follow up, I'altezza media € ri
sultata essere aumentata anche se non significetiva. In due casi, la statura e rimasta persestent
mente piu bassa con un valore di-2SDS, ma con ghar@amento seppur modesto (-2.12 e-2.38 alla
diagnosi in confronto a-2.07 e-2.06 al follow-upue pazienti hanno avuto lo spurt di crescita duran
te il periodo di follow-up ma I'attivita della maté si € mantenuta stabile. Nella maggior parte de
pazienti & stata osservata una riduzione deglcinaiammatori. Infatti, la PCR & rimasta moderata
mente elevata solo in tre pazienti e la VES é diiténin tutti eccetto un paziente. | livelli di dpoli
bianchi ed emoglobina erano persistentemente nomrialtti i pazienti (Tabella 2).

Il risultato piu interessante dello studio & stBammento significativo (p=0.007) dell’espressione
dellmRNA del GHR in tutti i pazienti al follow-upispetto al valore basale (Figure 3 e 4). Inolire,
livelli di IL-6 sono diminuiti significativamentepE0.0156) nei pazienti con JIA (90.84+124.71 pg/mi
all'esordio e 19.37+41.01 pg/ml al follow up) (T#Be2). Al contrario, la media dei valori di IGFel
aumenta significativamente (p=0.0005) confrontata iclivelli all'esordio di malattia (0 SDS; range-
1.69+1.70) (Figura 1). In dettaglio, in tutti edoeun paziente abbiamo osservato un aumento
nelllIGF-I. In questo paziente, I'lGF-I era piu Isasal follow-up che all'esordio (-0.82 SDS nel ppim
prelievo, -1.06 nel secondo). La diminuzione delora di IGF-I potrebbe essere correlata con
I'attivita della malattia, dato che questo pazidmiepresentato una complicanza oculare (uveitd)ipoc
mesi prima. | valori di GHBP non sono cambiati immiera significativa dopo due anni di terapia
(1,205.83924.4 pM/L) confrontati con i livelli basali (1,3541152 pM/l) (Figura 2). Infine abbiamo
osservato correlazioni significative tra I'alteziavalori di GHBP e quelli di IGF-I1 al momento del
follow up (altezza vs GHBP: p=0.037; altezza vs4Gp=0.037; GHBP vs IGF-I: p=0.007).

Poiché le iniezioni locali intra-articolari di trizcinolone hexacetonide o methyprednisolone posgmmno
durre un effetto sistemico nei pazienti con JlAiabip analizzato separatamente i pazienti che awvevan
effettuato e che non avevano effettuato inieziomatarticolari. Non abbiamo trovato nessuna difiea
significativa tra i pazienti trattati con artrocesit (IGF-I: -0.61667+0.7 ng/ml, GHBP 1,691.68+778.7
pM/l, espressione dellmRNA del GHR 0.8955+0.21 R@azienti non trattati (IGF-I: -0.5825+0.39 SDS,
GHBP 1336,667+314.76 pM/l , espressione dellmRNAGHR 5.1215+1.79 RQ) [7].

Discussione

L’artrite idiopatica giovanile & associata ad eteleelli di citochine pro-inflammatorie, sopratto I'lL-

6, I'lL-1 e il TNF-a, che possono agire individualmente o in assoaiezaa influenzare la crescita attra-
verso effetti sistemici e locali sulle ossa lungell, 14-15]. In studi in cui sono stati misutatsecre-
zione dell'ormone della crescita e la risposta tfapia con ormone della crescita nell'artrit@ditica
giovanile, e stato riscontrato che I'attivita dettalattia ha un effetto soppressivo sulla cregtidal7].
Quindi, la conoscenza degli eventi patogenici imfi#immazione e essenziale per l'identificazione di
nuove strategie terapeutiche per prevenire l'infl@mmione indotta dalla malattia. Alti livelli di oithine
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infammatorie, soprattutto IL-6, sono stati riptirtzell'artrite idiopatica giovanile [14-15]. Ancheella
nostra esperienza i livelli di IL-6 erano inizialnte elevati compatibilmente con lo stato inflammato

Al follow up, in accordo con la riduzione del cootgimento delle articolazioni, € stata osservata un
diminuzione significativa nei valori di IL-6. In giyinta a IL-6, la VES era significativamente rido#
follow up se confrontata al valore all’esordio dathalattia, come nell’artrite inattiva.

Informazioni precise sui valori di IGF- |, IGFBP @HR in associazione con le variabili cliniche
dell'attivita della malattia non sono ancora dispdn L'IGF-I € un importante fattore metabolico e
mitogenico coinvolto nella crescita e nella diffezmzione cellulare. Nel plasma e nei tessuti € pre
sente legato alle proteine leganti (BP-binding girjtche sono importanti regolatori della sua aétiv
biologica. In condizioni normali, la maggior padell’ IGF-I circola in una forma legata ad un com-
plesso ad alto peso molecolare, contenente I'lGF&®8e componente attivo. E stato suggerito che
questo complesso prolunghi I'emivita dell'lGF-I enaenti la responsivita cellulare alla stimolazione
da parte dell’ IGF-I stesso. Un altro fattore cloérgbbe essere importante nel regolare la disgaaibi
di IGF-I e il livello di IGFBP1, che inibisce le fzioni correlate all'IGF-I, e il prodotto derivantalla
proteolisi del'lGFBP3, che produce un frammente shlega all'lGF-1 ma con affinita ridotta. E an-
che noto che i fattori di crescita peptidici, spdmiente I'lGF-I e le IGF-binding proteins (IGFBPs),
giocano un ruolo importante nella regolazione ddilasione cellulare e mantengono I'equilibrio tra
sintesi e degradazione dei componenti della maéxteacellulare [12]. Il legame tra 'IGF1 e il suo
recettore da avvio ad un segnale a cascata chegsede alterato dalle citochine proinfiammatorie in
uno o piu punti. Aumentate concentrazioni di ciioehproinflammatorie possono alterare la risposta
dellIGF-1 al GH, direttamente a livello osseo derierendo con il segnale del recettore del GH. Le
citochine possono indurre I'espressione delle piet8O0CS (Suppressor Of Cytokine Signalling Pro-
tein) che down-regolano il segnale delle citocteradterano il segnale del GH. Questo fatto puo-spie
gare la resistenza al GH. Infatti i topi geneticataemodificati che sono carenti di SOCS 2 mostrano
gigantismo accompagnato da deregolazione del s=egealGH [15].

Studi sulle concentrazioni di IGF | nella JIA me@sto risultati contrastanti, trovando valori ridaiti
normali [16, 18]. In queste ricerche la maggiot@aei pazienti ha ricevuto terapia steroideautod
corticoidi stessi possono alterare i valori di IGiterferendo con I'asse GH-IGF |, riducendovelii

di GH e influenzando la velocita di crescita [1].Per questa ragione, noi abbiamo deciso di atudi
re pazienti mai trattati con steroidi, dal momedatla diagnosi fino a tutto il periodo di follow-up
Nei nostri casi, in maniera simile a studi precaigenivelli di IGF-I erano inferiori nei pazientton
JIA rispetto ai controlli, compatibilmente con uisama di resistenza al GH [12, 15]. Tuttavia, qoest
risultato non é statisticamente significativo pioitraente perché i nostri pazienti avevano una forma
di artrite oligoarticolare con una storia clinicemo severa rispetto ai nostri pazienti affettialédirma
sistemica. Nonostante cio, I'associazione invargdet concentrazione sieriche di IGF-I e IL-6 nai p
zienti con JIA suggeriscono la possibilita di ugdme diretto tra infiammazione e asse GH-IGF-I.
Ulteriori e piu ampi studi sono necessari per congge la nostra ipotesi.

Al follow-up, il valore di IGF-I di tutti eccettorupaziente aumenta raggiungendo i valori normali. |
dettaglio, 'aumento di IGF-I era significativo eincidente con un concomitante miglioramento delle
condizioni cliniche. Questo probabilmente rifldediminuzione dell'attivita infiammatoria durarite
controllo della malattia. L’'unico bambino che naam fmostrato un miglioramento nei valori di IGF-I
era risultato affetto pochi mesi prima da una cécaplza oculare dell’artrite (uveite anteriore). ile
risultati supportano la tesi che ci sia una resigeal GH nei pazienti con JIA attiva. Noi crediamo
che Il'attivazione del processo infiammatorio sifattore piu importante inibente la crescita e khe
complicanze extrarticolari aggravino questo effeltmltre, nel nostro lavoro, abbiamo osservato un
miglioramento nell'altezza dei pazienti al folloys,un accordo con un controllo della malattia o#ttm

le e un miglioramento nei valori di IGF-I e espiess genica del GHR. Questi risultati sottolinedno
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fatto che il catch-up growth in remissione di miepuo avere una componente endocrinologica.

I livelli di GHR sulla superficie cellulare sonadeterminanti primari della responsivita al GH [19].
Nei nostri casi, i livelli di mMRNA del GHR erangsificativamente piu bassi alla diagnosi, in assnone
con uno stato infiammatorio. Due anni dopo, qudadnalattia era sotto controllo, i valori di GHRnso
aumentati significativamente, in associazione darelli di IGF-I. Noi supponiamo che il ritorno atho
stato di benessere dopo un periodo di malattiaribargca all’'aumento dei valori del GHR. Per quanto
riguarda i valori delle GHBP i nostri risultati som apparente contrasto con valori uguali trogetiin
pazienti con JIA che nei controlli ma, anche serdi® condizioni cliniche sono accompagnate datiridot
livelli di GHBP, questo non € universalmente vénfatti in altre condizioni fisiologiche e patolate i
valori di GHBP e GHR non sono strettamente coirdbar esempio, i livelli di GHBP nei pazienti con
insensibilita al GH dovuta a mutazioni nel gene@lER variano in accordo con il dominio compromesso
del GHR: essi sono bassi quando € colpito il damesiracellulare, alti quando € mutato il domimitya-
cellulare. Le GHBP possiedono proprieta tessutoifsgiee, in termini di regolazione del GHR e sub cl
vaggio a GHBP. Inoltre, anche se la GHBP é genemgeattutto dal GHR epatico, molti altri tessuti e
sprimono il GHR e probabilmente contribuisconaoalli totali di GHBP [20].

Per quanto € a nostra conoscenza, non ci sonataltiiin Letteratura che hanno valutato I'espoessi
genica del GHR all'esordio di malattia e durant®liow up in bambini con JIA. Il nostro studio ntes

la possibilitd che ci sia un altro meccanismo atrso il quale le citochine interagiscono con kass
GH/IGF-I. Questo meccanismo coinvolge il GHR, priche inizi la trasduzione del segnale.

Conclusioni

| valori sierici di IGF-1 e I'espressione genica @&HR monitorati durante il corso della terapia-cor
relano con il quadro clinico, suggerendo che Néi della malattia € accompagnata da cambiamen-
ti negli ormoni correlati con il sistema ipotalanpafisi. Durante il controllo della malattia,
I'espressione genica del’lmRNA del GHR ritorna alovia normali. Questo risultato supporta
I'ipotesi di una stretta correlazione tra fattoii atescita e processo infiammatorio. L'aumento
dell’espressione genica del gene del GHR potrebperesentare I'outcome di un miglioramento
dell’asse GH/IGF-I. Infatti, anche i livelli di IGFaumentano quando il processo inflammatorio
acuto della JIA si riduce. Queste osservazionsstro I'importanza di un intervento immediato nel
controllo dell’attivita inflammatoria per prevenifarresto della crescita.

Tabelle e figure
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demografichéei pazienti al momento del reclutamento (Abbreviaipni:
JIA= artrite idiopatica giovanile; VES= velocita di eritrosedimentazione; PCR= proteina C reattiva).

Caratteristiche all’arruolamento: JIA Gruppo di con trollo
Femmine, n(%) 12 (66.6%) Femmine 7 (53.8%)
Maschi, n(%) 6 (33.4%) Maschi 6 (46.2%)
Eta media 7.6 anni 8.6 anni

Sottotipi di malattia:
 oligoarticolare, n(%)
 poliarticolare, n(%)
* psoriasica, n(%)

16 casi (88.8%)
1 caso (5.6%)
1 caso (5.6%)

Positivita agli anticorpi antinucleo, n(%)

16 casi (88.8%)

Terapia:
» farmaci anti-infiammatori non steroidei
* nessuna terapia

13 casi (72.2%)
5 casi (38.5%)

Peso (DS), media e range

0.03 (-2.12 /2.38)

-0.86 (-1.6/0.98)

VES (mm/h), valori medi e valori normali

49 (<20)

PCR (mg/dl), valori medi e valori normali

3 (<0.05)

Tabella 2. Caratteristiche cliniche e demografichélei pazienti con JIA all'esordio e alla fine del fdow-up.

Caratteristiche

Esordio della malattia

Termine delfollow up

Femmine, n(%) 12 (66.6%) 8 (61%)

Eta all'arruolamento, anni, media 7.6 anni

Sottotipi di artrite idiopatica giovanile:
 oligoarticolare, n(%) 16 casi (88.8%) 11 casi
* poliarticolare, n(%) 1 caso (5.6%) 1 caso
 psoriasica, n(%) 1 caso (5.6%) 1 caso

Terapia:
» farmaci anti-infiammatori non steroidei
* nessuna terapia

13 casi (72.2%)
5 casi (38.5%)

IL-6 (pg/ml) 90.84+36.04 19.37+11.85 (p=0.0156)
Altezza (SD), media e range 0.03 (-2.12 /2.38) 4146 SDS
VES (mm/h), media e valore normale 49 (<20) 12.9 nim(p=0.0039)
PCR (mg/dl), media e valore normale 3 (<0.05) 1.92n<0.5)
IGF-|
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Figura 1. Confronto dei livelli di IGF-I riscontrat i all'esordio della malattia in bambini con JIA, rispetto ai
valori riscontrati nei soggetti del gruppo di contmollo, e livelli di IGF-I misurati dopo due anni di terapia.
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Figura 2. Confronto dei livelli di GHBP riscontrati all'esordio della malattia in bambini con JIA, rispetto ai
valori riscontrati nei soggetti del gruppo di contollo, e valori di GHBP misurati dopo due anni di teapia.
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Figura 3. Confronto dei livelli di espressione gewria del GHR riscontrati all’esordio della malattia in
bambini con JIA, rispetto ai valori riscontrati nei soggetti del gruppo di controllo, e valori di espes-

controlli
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Figura 4. Incremento dell’espressione genica dellRNA del GHR in tutti i pazienti durante il follow

up rispetto ai valori basali.
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