
28. Agosto  
a- 29 giorni dalla “truffa elettorale perfetta” 
 

Alla base della “stupidità democratica"  
c'è la fiducia incondizionata nel cittadino anonimo dei sondaggi.  

Sono sempre i pacifici cittadini, i non violenti,  quelli che,  
senza alcun processo, linciano “un sospetto” nelle piazze      

 
 
Un importante passo verso la prevenzione del morbo di Parkinson  

 
Un passo indietro, dopo aver fatto una strada sbagliata,  

è un passo nella giusta direzione. 
Kurt Vonnegut 

 

Un ampio team di ricercatori dell’ Università della Pennsylvania, ha trovato alcune prove che 
suggeriscono come l'aumento delle concentrazioni della proteina transmembrana Glycoprotein 
Nonmetastatic Melanoma Protein B (GPNMB) nei campioni di sangue potrebbe essere un 
biomarcatore precoce per il morbo di Parkinson.  
 

Nel loro articolo pubblicato il 19 agosto su Science , il gruppo descrive come correlato i possibili 
fattori di rischio associati al cromosoma 7 nei pazienti con malattia di Parkinson (PD)  alla  
GPNMB.  
  
Focus: 
La diagnosi della malattia di Parkinson (PD) si basa sulla presenza di sintomi motori caratteristici  
che si verificano quando il 50-70% dei neuroni dopaminergici nella substantia nigra degenera.  
E’ una malattia neurogenerativa che porta a tremori e rigidità degli arti e delle appendici insieme a 
problemi di equilibrio: con il progredire della malattia, la maggior parte dei pazienti sviluppa 
problemi di deambulazione. 
La sua causa è ancora oggetto di studio, sebbene la maggior parte degli “addetti ai lavori” del   
settore  concorda che sia l’espressione di una malattia genetica che rende le persone più 
suscettibili a qualche elemento ambientale ancora sconosciuto.  
Nonostante ci siano un certo numero di terapie utilizzate per trattare i sintomi (come la 
dopamina), non esiste  ad oggi  una cura soddisfacente. 
 
Numerose ricerche precedenti hanno dimostrato che il danno alla componente neuronale inizi 
molto prima che i pazienti manifestino i sintomi, almeno 20 anni dalla fase prodromica 
(premotoria).  
 
Per questo motivo, la ricerca di marcatori precoci potrebbero essere preziosi  per consentire una 
diagnosi e un trattamento più tempestivi.  
In questo nuovo approccio , i ricercatori della Pennsylvania, hanno iniziato il loro lavoro 
osservando nonostante l'identificazione di più geni che si ritiene contribuiscano a un rischio per lo 
sviluppo della malattia, tuttavia i geni direttamente coinvolti non sono ancora noti (vedi allegato) .  
 
 
 
 



Per questo motivo, hanno scelto di concentrare il loro lavoro sullo sviluppo dell'a-sinucleina 
(aSyn), componente principale delle  proteine fibrillari che si formano nei pazienti con Parkinson e 
che rappresentano un segno distintivo della malattia. 
 

aa--sinucleinasinucleina

 
 
La diffusione degli aggregati di α-sinucleina (αSyn), (fibrille) è patologicamente associata al PD  
 

Per saperne di più sul ruolo svolto da aSyn nello sviluppo della malattia, i ricercatori hanno 
condotto uno studio di associazione sull'intero genoma relativo ai fattori di rischio associati al 
cromosoma 7. Quindi, utilizzando una serie di tecniche innovative hanno evidenziato i meccanismi 
che regolano le interazioni della aSyn GPNMB e che da queste scaturiva l’ assemblaggio delle 
fibrille.  
In particolare hanno evidenziato quantità crescenti di GPNMB nei campioni di sangue con il 
progredire della malattia: una scoperta che suggerisce che la misurazione nei pazienti  ritenuti a 
rischio di sviluppo della malattia dei livelli di “PNMB ematici” potrebbe essere utilizzata 
come strumento diagnostico . 
 

L’unità di ricerca sulle malattie neurodegenerative del  National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke, National Institutes of Health (Murthy 2017)    
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ha rivelato un'associazione significativa con un locus sul cromosoma 7p15.3, inizialmente 
designato come locus della proteina B del melanoma non metastatico della glicoproteina 
(GPNMB).  
 
GPNMB: focus  
La proteina codificata da questo gene presente sul 7p15.3, è una glicoproteina transmembrana di 
tipo I che mostra omologia con il precursore pMEL17, una proteina specifica del melanocita.  
GPNMB mostra l'espressione nelle linee cellulari di melanoma umano debolmente metastatico e 
negli xenotrapianti, ma non mostra l'espressione nelle linee cellulari altamente metastatiche;. 
può essere coinvolta nel ritardo della crescita e nella riduzione del potenziale metastatico. Per 
questo gene sono state trovate due varianti di trascrizione che codificano per diverse isoforme.   
La GPNMB, in qualità di glicoproteina endogena, è stata recentemente correlata all'infiammazione 
e alla neuroinfiammazione, inoltre è altamente espresso nei macrofagi e nella microglia, che sono 
cellule coinvolte nella risposta immunitnnata rispettivamente nella periferia e nel cervello. Alcuni 
studi hanno mostrato livelli aumentati di GPNMB in condizioni pro-infiammatorie, come il 
trattamento con LPS, e in condizioni patologiche, come malattie neurodegenerative e 
cancro. Tuttavia, il ruolo del GPNMB nell'infiammazione non è ancora chiaro. Anche se la maggior 
parte degli studi suggerisce che potrebbe avere un ruolo antinfiammatorio promuovendo la 
risoluzione dell'infiammazione, ci sono prove che GPNMB potrebbe essere pro-infiammatorio.  
Uno studio indio-australiano vede il coinvolgimento del GPNMB nell’ambito storming 
infiammatorio in corso di Covid-19  
Satu MS et al Diseasome and comorbidities complexities of SARS-CoV-2 infection with common malignant diseases. 
Brief Bioinform. 2021 Mar 22;22(2):1415-1429.  

 
L'espressione significativamente aumentata di GPNMB collegata a rs199347 era coerente in tutti i 
set di dati e, in combinazione con il rischio che SNP si trovasse all'interno del gene GPNMB, questi 
risultati suggeriscono che una maggiore espressione di GPNMB è il nesso causale che spiega 
l'associazione di questo locus con PD. Tuttavia, non è possibile escludere altri eQTL di trascrizione 
e ruoli funzionali successivi. 
 
In conclusione: Le alterazioni del gene che codifica per αSyn sono associate ad un aumentato di  
GPNMB nei campioni di sangue con il progredire della malattia: una scoperta che suggerisce che la 
misurazione dei livelli di GPNMB in pazienti ritenuti a rischio di sviluppo della malattia potrebbe 
essere utilizzata come strumento diagnostico 
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Tuttavia, i meccanismi che portano alla neurodegenerazione continuano a essere dibattuti 
ll team del Department of Neurology, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, 
coordinato da Maria Davila-Rivera  

 
 

Ha ulteriormente collegato il locus del cromosoma 7 derivato da GWAS (polimorfismo a singolo 
nucleotide sentinella rs199347) a GPNMB.  
Nelle cellule in vitro la GPNMB è coimmunoprecipitata e colocalizzata con α-sinucleina (aSyn).  
Inoltre nei  neuroni derivati da cellule staminali pluripotenti indotti, la  GPNMB ha provocato la 
perdita della capacità di interiorizzare le fibrille aSyn e sviluppare la patologia aSyn.  
Infine in  731 biocampioni PD e 59 di controllo, GPNMB risultava elevata nel plasma PD, associato 
alla gravità della malattia.  
Pertanto, GPNMB rappresenta un gene di rischio PD, un importante targeting terapeutico, è un  
potenziale biomarcatore. 
Maria Davila-Rivera R et al , GPNMB confers risk for Parkinson's disease through interaction with α-synuclein. Science. 2022 Aug 
19;377(6608):eabk0637.  

Questi risultati confermano che una maggiore espressione di GPNMB è il nesso causale che spiega 
l'associazione di questo locus con PD, anche se non è possibile escludere l’intervento di altri fattori e di altri 
problemi connessi  
I problemi sono il prezzo da pagare per il progresso. (Charles F. Kettering) 
 

Uno scenario riassuntivo  possibile è rappresentato nello schema che segue:   

 
 

 



Allegato: i geni del Parkinson   
Lo studio di associazione sull'intero genoma (GWAS) nel morbo di Parkinson (PD) ha portato alla scoperta di 
un numero crescente di loci nell’ottica di essere associato a un aumentato rischio di malattia. Una migliore 
comprensione dei geni e dei meccanismi sottostanti a questi loci presumibilmente sarà la chiave per 
comprendere la patogenesi del PD. 
Obiettivo: indagare su quali geni e processi genomici sono alla base del rischio di PD sporadico. 
Hanno anche scoperto quantità crescenti di GPNMB nei campioni di sangue con il progredire della malattia: 
una scoperta che suggerisce che la misurazione dei livelli di GPNMB in pazienti ritenuti a rischio di sviluppo 
della malattia potrebbe essere utilizzata come strumento diagnostico . 
Lo screning dei  geni candidati il cui cambiamento nella loro espressione, lo splicing o la metilazione sono 
associati al rischio di PD, nonché ai percorsi funzionali e ai tipi cellulari in cui questi geni hanno un ruolo 
importante ha rivelato 5 geni  
(che si sono replicati utilizzando sia le analisi Coloc che TWAS in entrambi i set di dati di espressione GTEx e 
Braineac) 
WDR6 [OMIM 606031]  
CD38 [OMIM 107270]  
GPNMB [OMIM 604368]  
RAB29 [OMIM 603949]  
TMEM163 [OMIM 618978]  
Altri 6 geni hanno mostrato effetti di splicing associati alla malattia .  
ZRANB3 [OMIM 615655] 
PCGF3 [OMIM 617543]  
NEK1 [OMIM 604588]  
NUPL2 [NCBI 11097]  
GALC [OMIM 606890]  
CTSB [OMIM 116810])  
L'analisi della specificità del tipo cellulare ha rivelato che l'espressione genica era complessivamente più 
prevalente nelle popolazioni gliali rispetto ai neuroni.  
 

Un anno fa… Baedeker/Replay del 28 agosto 
E’ vero che la protezione dei vaccini sta progressivamente calando?: le cinque domande senza risposta che 
tutti si fanno 
 
Quando i vaccini sono stati lanciati all'inizio di quest'anno, il coronavirus pandemico sembrava dissolversi 
quasi magicamente in alcuni paesi. Ma ora, mentre le infezioni da Delta aumentano anche nei paesi con alti 
tassi di vaccinati che una volta sembravano avere messo il COVID-19 in fuga tra cui Israele e Regno Unito, 
oggi molte persone completamente vaccinate si stanno chiedendo se e quanto sono ancora realmente 
protette. Sebbene la maggior parte dei dati mostri ancora che i vaccini sono ancora molto efficaci nel 
prevenire malattie gravi e morte, le speranze iniziali che potessero anche interrompere (soffocare?) la 
trasmissione e prevenire completamente le infezioni o le re-infezioni stanno svanendo Quello che non 
sappiamo è se questo progressivo declino dell'immunità indotta dal vaccino sia un limite intrinseco ai 
vaccini o sia da porre in relazione con la natura straordinariamente infettiva della variante Delta ed ancora 
se sia ora giustificata una terza dose per la stagione “autunno inverno” propedeutica ad una successiva per 
la "primavera-estate".  
 
Le domande più ricorrenti che tutti si fanno sono:  
 
1-In che modo Delta sta influenzando la protezione dei vaccini?  
“L'efficacia dei vaccini diminuisce con Delta. Questo è indiscutibile", afferma Leif Erik Sander, infettivologo 
dell’ospedale universitario Charité di Berlino. Un rapporto di questa settimana, che analizza i rapporti 
settimanali sui residenti nelle case di cura degli StatiUniti, dimostra che l’efficacia dei vaccini a RNA 
messaggero (mRNA) prodotti da Pfizer e Moderna è passata dal 75% pre-Delta al 53% attuale.. (La variante 
rappresenta oltre il 90% dei casi negli Stati Uniti ora.) Un ampio studio dal Regno Unito (una prestampa) , 
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ha utilizzato l'Office for National Statistics COVID-19 Infection Survey, che testa regolarmente più di 
300.000 persone selezionate casualmente in tutto il Regno Unito. Lo studio ha confrontato il numero di 
partecipanti al sondaggio completamente vaccinati e non vaccinati che sono risultati positivi per SARS-CoV-
2 durante due periodi di tempo: dicembre 2020 fino al 16 maggio, quando dominava la variante Alpha, e 
dal 17 maggio al 1 agosto, quando era dominante Delta. I ricercatori hanno scoperto che per i due principali 
vaccini in uso nel Regno Unito, il vaccino Pfizer mRNA e il vaccino a base di adenovirus sviluppato 
dall'Università di Oxford e AstraZeneca, la protezione contro l'infezione sintomatica è diminuita 
significativamente per il periodo Delta, all'84% per Pfizer e il 71% per AstraZeneca. Una accurata revisione 
delle cartelle cliniche dei pazienti di New York pubblicato questa settimana racconta una storia simile: 
l'efficacia dei tre vaccini autorizzati dagli Stati Uniti contro tutte le infezioni da SARS-CoV-2 è scesa dal 
91,7% al 79,8% tra maggio e luglio, quando Delta ha oltre nella regione.  
 
2-Cosa ci dicono effettivamente questi dati ? 
 Sebbene ci sia ancora qualche dibattito, i test di laboratorio suggeriscono che la variante Delta non è 
particolarmente efficace nell'eludere gli anticorpi prodotti dai vaccini o da precedenti infezioni. Ciò offre 
due spiegazioni più probabili per l'aumento dei casi su riportati : I residenti delle case di cura statunitensi 
che sono stati studiati sono più anziani e fragili e la loro risposta al vaccino potrebbe diminuire più 
velocemente di altre popolazioni. Sono stati anche tra i primi a ricevere il vaccino, alcuni nel dicembre 
2020. Lo studio del Regno Unito ha tentato di risolvere questo problema concentrandosi sul periodo di 
tempo dopo che Delta è diventato dominante e confrontando il tasso di infezione con il tempo trascorso da 
quando una persona ha ricevuto la seconda dose di vaccino. Il team di ricerca ha scoperto che le scoperte 
sono aumentate leggermente con più tempo. Le persone che hanno ricevuto il vaccino Oxford-AstraZeneca 
avevano il 68% di protezione contro l'infezione 2 settimane dopo il secondo colpo e il 61% dopo 90 giorni. Il 
calo è stato più netto in coloro che hanno ricevuto il vaccino Pfizer mRNA: quattordici giorni dopo la 
seconda dose, sembrava fornire una protezione dell'85% contro tutte le infezioni Delta, sintomatiche o 
meno, ma è sceso al 75% dopo 90 giorni. "Potrebbe essere che la protezione di Pfizer scenda dai suoi livelli 
inizialmente molto elevati e poi si stabilizzi, oppure potrebbe essere che le persone che hanno assunto due 
dosi di Pfizer avranno bisogno di una terza", afferma Sarah Walker, epidemiologa di Oxford che ha guidato 
lo studio nel Regno Unito. In Israele, che ha utilizzato solo i vaccini Pfizer, i ricercatori hanno anche scoperto 
che le persone completamente immunizzate a gennaio avevano il doppio del rischio di essere infettate da 
SARSCoV-2 a giugno e luglio rispetto alle persone vaccinate ad aprile. Ma David Dowdy, un epidemiologo di 
malattie infettive presso la Johns Hopkins University, osserva che l'apparente declino della protezione 
potrebbe avere altre cause, compresi i cambiamenti nel comportamento individuale e il tasso di 
trasmissione nella comunità. Dowdy osserva che nello studio di New York, l'efficacia dei vaccini COVID-19 è 
diminuita maggiormente tra i 18 e i 49 anni e meno in quelli di età superiore ai 65 anni. Ciò suggerisce un 
aumento dei comportamenti a rischio tra i giovani, come le visite a ristoranti, bar e concerti, può anche 
spiegare la tendenza. "Il comportamento delle persone è cambiato sostanzialmente" dall'ultima ondata, 
dice, con meno maschere e più grandi raduni. "Il potenziale per un'esposizione più frequente e più intensa 
nel tempo" gioca un ruolo insieme a Delta o alla possibile diminuzione dell'immunità vaccinale.  
 
3- I vaccini proteggono ancora dalle malattie gravi?  
Qui gli ultimi dati sono più rassicuranti. "La protezione contro il ricovero sembra abbastanza stabile", 
afferma Sander. Nello studio di New York, ad esempio, l'efficacia del vaccino contro l'ospedalizzazione per 
COVID-19 è rimasta vicina al 95%. I dati del Ministero della Salute israeliano suggeriscono che la protezione 
contro le malattie gravi è ancora quasi del 92% per le persone di età pari o inferiore a 50 anni e dell'85% 
per le persone di età superiore ai 50 anni. Public Health England stima che due dosi di vaccino forniscano 
una protezione del 96% contro il ricovero in ospedale.  
 
4-Perché la “terza dose" è controversa ?  
La decisione degli Stati Uniti di lanciare una campagna di richiamo per la popolazione in generale ha 
suscitato scalpore in quanto non necessaria, dato che le persone vaccinate sono ancora ampiamente 
protette contro malattie gravi, e non etica data la carenza di dosi di vaccino in tutto il mondo. Ma anche 
una manciata di altri paesi ricchi ha fatto il passo, o ha intenzione di farlo. Israele, ad esempio, ha iniziato a 



lanciare iniezioni di richiamo per tutte le persone di età superiore ai 50 anni e sta considerando di 
espandere l'offerta a tutte le persone di età superiore ai 40 anni. La Germania ha affermato che inizierà a 
offrire la terza dose alle persone ad alto rischio il mese prossimo. Nel Regno Unito, alcuni funzionari hanno 
affermato che la terza dose potrebbe iniziare il mese prossimo, sebbene non sia stata presa alcuna 
decisione formale. C'è un ampio consenso sul fatto che per le persone con un sistema immunitario 
indebolito, a causa dell'età o di una malattia, una terza dose possa offrire una protezione importante. “C'è 
una parte della popolazione per la quale due colpi non sono sufficienti. Per alcuni gruppi di persone è 
necessario un regime a tre dosi", afferma Sander, che ha studiato gli effetti dei booster in pazienti 
immunocompromessi. Ha consigliato al governo tedesco di offrire richiami a tutti coloro che hanno più di 
60 anni. È probabile che anche i richiami per gli operatori sanitari e i contatti stretti con le persone con un 
sistema immunitario più debole siano importanti, dice, per prevenire la trasmissione ai gruppi vulnerabili e 
per mantenere l'assistenza sanitaria lavoratori al lavoro quando gli ospedali sono al limite. Ma i benefici dei 
booster per la popolazione più ampia potrebbero non superare le preoccupazioni sull'equità del vaccino, 
specialmente per i giovani a basso rischio di malattie gravi, afferma Sander. Tuttavia, osserva, le scelte 
personali e la politica pubblica più saggia non sempre si allineano: "Preferirei comunque avere un terzo 
colpo piuttosto che prendere il virus".  
 
5- Ci sono prove concrete che un aumento del vaccino contro il COVID-19 aiuti?  
(Per continuare vai all’originale)  


