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PUBERTA’ E CRESCITA NELLE RASOPATIE, 
da svolgere  c/o SS-UO di Malattie Rare Congenito Malformative Pediatriche dell’UO Pediatria diretta dal Prof Marcello Lanari. 
· Oggetto dell’attività di ricerca 
Nella sindrome di Noonan (SN), lo sviluppo puberale è tipicamente ritardato, sebbene non in tutti i soggetti [Romano et al., 2009]. La pubertà è generalmente posticipata di circa 2 anni e il picco di crescita è inferiore rispetto alla popolazione generale [Otten & Noordam,2009]. Sono stati descritti numerosi casi di pubertà ritardata [White et al., 2005, Johnson et al., 1998, Kawame et al., 2003, Shaw et al., 2007] e, nelle femmine, amenorrea primaria. 
In un sottogruppo di 12 pazienti che hanno raggiunto l’altezza adulta e sono stati precedentemente trattati con ormone della crescita (GH), la crescita puberale ha mostrato un picco più basso, in particolare nei maschi, ed un ritardo nell’esordio di circa 6 mesi rispetto alla popolazione generale [Tamburrino et al., 2015]. La fertilità sembra essere preservata nelle femmine mentre nei maschi sembra esserci una riduzione della fertilità, probabilmente in relazione alla presenza di criptorchidismo riportato nel 60–77% dei ragazzi con NS [Noonan 2006; Allanson, 2007]. 
La valutazione della funzione gonadica è stata effettuata su un piccolo numero di maschi NS nel periodo prepuberale [Theintz & Savage,1982] e in età adulta [Sinisi et al., 1987; Elsawi et al., 1994; Marcus et al., 2008], ipotizzando un coinvolgimento primario delle cellule del Sertoli. Ankarberg-Lindgren et al. [2011] hanno riportato la presenza di disfunzione delle cellule di Sertoli e Leydig in 12 maschi NS con conseguente progressiva compromissione dei livelli di ormoni sessuali in età adulta, evidenziando la presenza di pubertà ritardata in 4 individui e volume testicolare ridotto rispetto ai controlli di pari età durante la progressione puberale. Nonostante ciò, solo due pazienti hanno mostrato un volume testicolare ridotto in età adulta. Inoltre, in età adulta, è stato osservato un aumento dei livelli di LH, FSH, testosterone ed estrogeni, mentre i livelli di AMH e inibina B erano paragonabili a quelli dei controlli. Non è stata riscontrata alcuna differenza significativa nei livelli ormonali dei pazienti con o senza criptorchidismo. È stato quindi ipotizzato che la disfunzione riproduttiva non sia legata al criptorchidismo, ma all'alterazione primaria dell'attività delle cellule di Sertoli e Leydig. 
Più recentemente sono stati descritti quattro pazienti affetti dalla sindrome di Costello e da sindrome cardio-facio-cutanea con pubertà precoce centrale idiopatica, non correlata ad alterazioni del sistema nervoso centrale [Van der Kaay et al., 2016], suggerendo che la pubertà precoce potrebbe essere il risultato della mutazione genetica e della disfunzione ipotalamica secondaria associata alla condizione. Tuttavia, saranno necessari ulteriori studi per confermare questa correlazione. 
Lo sviluppo puberale ritardato e un inadeguato recupero della crescita puberale potrebbero contribuire a ridurre l’altezza finale in età adulta.
a) Obiettivo dell’attività di ricerca
· valutare l’andamento dello sviluppo puberale e la sua influenza sull’accrescimento e la statura finale (SF) nei pazienti affetti da RASopatie,
· valutare eventuali correlazioni  tra l’andamento della pubertà ed il genotipo,
· valutare l’influenza della pubertà sulla statura finale nelle RASopatie.
Tale studio verrà condotto su  pazienti con RASopatia seguiti c/o il centro Malattie Rare Congenito Malformative Pediatriche che hanno completato l’iter puberale. 
Raccogliere e analizzare dati sull’andamento della pubertà e su eventuali nuovi approcci diagnostici e terapeutici nelle RASopatie, potrebbe permettere di fornire informazioni e percorsi dedicati di cura ai pazienti in età adolescenziale affetti da tali condizioni.
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