4. Settembre
-22 giorni dalla “truffa elettorale perfetta

Non é vero che jo racconto barzellette,

anzi disistimo chi lo fa...

lo invece uso delle storielle per scolpire meglio dei concetti.
Silvio Berlusconi

Intervista del 2002

Bambini “giocattolo" rotti, ma riparabili

La sindrome di Down non é una tragedia;
l'ignoranza é una tragedia!

Per secoli si € pensato che i bambini affetti da sindrome di Down fossero colpiti da un male
incurabile e fatale, il cui decorso parte dalla nascita. Per questo venivano abbandonati o lasciati
privi di attenzioni educative: tanto erano bambini rotti, come quei giocattoli che quando si
spaccano sono da buttare o riporre in un baule. Non si riuscivano a vedere i loro aspetti positivi. E
bastato cominciare a fare l'inventario di queste caratteristiche, per accorgersi che i bambini Down
sono dotati di una sensibilita diversa ma straordinaria, e di una creativita che pudo compensare il
limite della razionalita. (Vittorino Andreoli)

La sindrome di Down €& la causa genetica pilt comune di disabilita intellettiva e colpisce circa un
bambino su 600, che porta a caratteristiche fisiche distintive, un rischio elevato di molti problemi
di salute e menomazioni intellettive da lievi a moderate.

Molte persone con sindrome di Down vivono specialmente grazie all'accesso alla terapia,
all'istruzione e all'assistenza sanitaria.

Da sempre la ricerca € impegnata a realizzare farmaci in grado di ridurre le differenze di
apprendimento e comunicazione e, in particolare, aiutare pil persone con sindrome di Down a
vivere la loro vita in maniera autonoma

Sebbene molti farmaci abbiano mostrato risultati promettenti in modelli animali, nessuno dei
candidati ha migliorato in maniera tangibile la cognizione negli studi sull'uomo.

Uno studio del INSERM di Lille coordinato da Maria-Manfredi Lozano pubblicato il primo
settembre su Science GnRH replacement rescues cognition in Down sindrome riprende il tema
dei fattori di rilascio concentrandosi sul GnRH

un ormone molto piccolo, cinque volte meno massiccio dell'insulina, ma con grandi effetti.
I GhRH (ormone ormone di rilascio delle gonadotropine) & considerato di fatto il regista della
puberta e della riproduzione di tutti i vertebrati e dell’'uomo in particolare.



Prodotto nel cervello da una "manciata di neuroni" si ipotizzato che potrebbe essere coinvolto in
funzioni diverse dalla riproduzione.

Partendo da un modello murino di trisomia-21 i ricercatori delINSERM hanno dimostrato che il
GnRH migliora la funzione della memoria e I'olfatto ha attivato una serie di osservazioni e mini
esperimenti che coinvolgono pazienti Down

Una serie di lavori suggeriscono chil GnRH possa svolgere un ruolo importante nello sviluppo del
cervello ed insieme all’olfatto e alla memoria possono regolare lo sviluppo del linguaggio e altre
abilita cognitive nei neonati e nei bambini piccoli e svolge un ruolo critico nella formazione delle
connessioni cerebrali durante I'adolescenza.

Il team di Vincent Prevot, neuroendocrinologo dell'Universita di Lille,

ha condotto una serie di esperimenti con topi che erano stati geneticamente modificati per creare
un cromosoma in piu simile a quello della sindrome di Down. Hanno testato la memoria e I'olfatto
dei roditori mentre invecchiavano e hanno scoperto che entrambi peggioravano dopo la puberta.
Il team ha scoperto che i topi avevano anche anomalie nei neuroni che secernono GnRH, causate
dalla regolazione interrotta dei geni situati sul cromosoma 21.

Molte cellule "erano vuote" di GnRH quando i roditori erano giovani adulti.

Il team e stato in grado di ripristinare la produzione di GnRH nelle cellule utilizzando microRNA,

in grado di ativare I'espessione genica del GnRH ripristinare la funzione olfattiva e i deficit di
memoria.

La somministrazione di Lutrelef, un farmaco comunemente usato per sostituire il GnRH nei
pazienti ai topi con sindrome di Down, la loro capacita di ricordare oggetti diversi e distinguere gli
Odori era identica dopo 2 settimane di trattamento a topi sani controllo

Questi risultati giustificavano una serie di verifiche negli esseri umani



Nelly Pitteloud, neuroendocrinologa presso I'ospedale universitario di Losanna.

in collaborazione con ilteam INSERM hanno condotto un un piccolo studio pilota su sette uomini
con sindrome di Down, tutti tra i 20 ei 50 anni.

| partecipanti e i loro tutori legali hanno acconsentito allo studio, che prevedeva la ricezione di
Lutrelef attraverso un piccolo ago e una pompa fissata sulla parte superiore delle braccia. La
pompa erogava un impulso del farmaco ogni 2 ore, imitando lo schema di rilascio naturale
dell'ormone nel corpo.

Dopo 6 mesi, gli uomini hanno mostrato un miglioramento dal 10% al 30% sulla valutazione
cognitiva di Montreal, una misura standard della disabilita intellettiva. Il test sfida la memoria
spaziale e verbale con compiti come disegnare un cubo 3D o ricordare una breve stringa di parole.

Da sempre le discussioni sul trattamento del Down hanno suscitato e suscitano ancora sentimenti
contrastanti nella comunita della sindrome di Down, tuttavia, soprattutto quando e inquadrata
come una malattia che deve essere "curata", afferma



Cathleen Small, direttrice dei servizi alla famiglia e dell'assistenza medica per I'organizzazione no
profit Down Syndrome Connection e madre di un bambino con sindrome di Down.

dice che gradirebbe un trattamento che potrebbe rendere piu facile la vita di suo figlio di 10
anni. E improbabile che il miglioramento della memoria o delle capacitd di comunicazione di
gualcuno cambi la sua personalita, dice, migliora solo la qualita della sua vita.

Alberto Costa, neuroscienziato presso la Case Western Reserve University,

Costa ha dedicato la sua vita alla ricerca sulla sindrome di Down da quando ha appreso che sua
figlia appena nata, Tyche, che ora ha 19 anni, aveva la condizione. Dal 2006 ha pubblicato
numerosi studi pionieristici che esplorano l'impatto dei farmaci esistenti sulla cognizione, la
memoria e la comprensione spaziale. Nel 2011, la rivista New York Times ha pubblicato un lungo
profilo su Costa e sul suo lavoro.

—

pensa che alcuni genitori siano riluttanti sui trattamenti per la disabilita intellettiva perché non ci
sono ancora prove che qualcuno di loro funzioni. Costa, la cui figlia di 27 anni ha la sindrome di
Down, sta ancora lottando per capire perché I'ampio studio clinico del suo stesso gruppo sulla
memantina del farmaco per I'Alzheimer ha fallito nelle persone con sindrome di Down, un duro
colpo dopo oltre un decennio di dati preclinici promettenti. Dice che i nuovi risultati del GnRH,
sebbene preliminari, sono un contributo importante perché aprono una nuova strada di ricerca in
un campo che "ha un disperato bisogno di nuove idee".

Allo stesso tempo, alti livelli di alcuni ormoni come il GnRH potrebbero anche aumentare il rischio
di cancro, avverte Brian Skotko del Massachusetts General Hospital,
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che potrebbe essere particolarmente pericoloso nelle persone con sindrome di Down, che sono
gia a maggior rischio di leucemia.

Pitteloud e Prevot stanno ora reclutando 32 uomini e donne con sindrome di Down per uno
studio controllato con placebo con Lutrelef. Sebbene i miglioramenti nei punteggi cognitivi nella
loro prova preliminare fossero piccoli, Pitteloud afferma che i genitori hanno riferito di aver visto
differenze significative, ad esempio, alcuni hanno scoperto che era piu facile parlare con i loro figli
al telefono. Altri hanno notato miglioramenti nella capacita di attenzione e nella memoria che
potrebbero aiutare con le attivita quotidiane come lo spostarsi autonomamente in una citta,

"Il vero obiettivo & vedere un miglioramento nella vita di tutti i giorni".

Aforismario

Keep calm
it's only an extra
chromosome.

#
Calma,
e solo un
cromosoma in piu.
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Un anno fa... Baedeker/Replay del 4 settembre
Ma cosa succede dopo la “terza dose"? L’esperienza israeliana

Secondo due recentissimi studi una terza pubblicati pochi giorni fa la “terza dose" del vaccino Pfizer-
BioNTech riduce significativamente il rischio di infezione. Il ministero della Salute Israeliano in un rapporto
pubblicato venerdi, ha mostrato che una terza dose ha ridotto il rischio dei destinatari di risultare positivi
per SARS-CoV-2 di oltre 10 volte 2 settimane dopo. In un preprint pubblicato ieri (3 settembre) un gruppo di
ricercatori ha utilizzato i dati di un'organizzazione per il mantenimento della salute (HMO) per calcolare che
una terza dose dimezza all'incirca le possibilita di una persona di risultare positiva al virus a partire da 1
settimana dopo l'iniezione e la riduce ulteriormente dopo la seconda settimana. Intanto || numero dei casi
e i ricoveri in Israele continuano a salire mentre la variante delta si diffonde sempre di piu. Il Paese ha
registrato 10.947 nuovi casi lunedi, piu che in qualsiasi altro giorno dall'inizio della pandemia. Ma il numero
di casi nelle persone anziane ha iniziato gia a rallentare nelle settimane successive al 31 luglio, quando sono
state offerte terze dosi del vaccino con RNA messaggero a persone di eta pari o superiore a 60 anni, segno
che la terza dose potrebbe funzionare. Il 29 agosto, Israele ha annunciato che avrebbe esteso il programma
di richiamo a tutti coloro di eta superiore ai 12 anni la cui seconda dose era stata somministrata almeno 5
mesi prima. Piu di 2,1 milioni di persone hanno gia ricevuto una terza dose.

Che una terza dose possa ridurre le infezioni non e una sorpresa, afferma David Dowdy, epidemiologo della
Johns Hopkins University. "Se il tuo obiettivo & fornire a qualcuno livelli elevati di immunita a breve
termine, non c'e dubbio che un buon modo per farlo sia attraverso una dose di richiamo, tuttavia poiché gli
studi coprono solo un breve periodo dopo l'iniezione di richiamo, non & chiaro quanto durera I'aumento
della protezione” | ricercatori del Ministero della Salute israeliano e di diverse universita hanno analizzato
le informazioni su oltre 1,1 milioni di israeliani di eta superiore ai 60 anni presenti nel database del
ministero, correlando le diagnosi di COVID-19 tra il 30 luglio e il 22 agosto con se e quando le persone
avevano ricevuto un richiamo. Dodici giorni dopo che le persone hanno ricevuto una terza dose, hanno
scoperto che il rischio di infezione era ridotto di oltre 10 volte. Cio riporta la protezione fino all'intervallo
del 95% visto poco dopo la seconda dose. L'effetto contro la malattia grave & stato ancora maggiore,
riducendo il rischio di 15 volte, ma gli autori avvertono che un piccolo numero di pazienti con malattia
grave e il breve lasso di tempo dello studio significano che il risultato ha una grande incertezza.

L'altro studio proviene da ricercatori di KSM Research and Innovation presso Maccabi Healthcare Services
(MHS), il secondo HMO piu grande di Israele. Hanno collaborato con i ricercatori della Yale School of Public
Health per vedere se potevano ottenere un effetto precoce dall'aumento delle cartelle cliniche dei 2,5
milioni di membri di MHS, poco piu di un quarto della popolazione israeliana. Il team ha analizzato i risultati
di 182.076 test di reazione a catena della polimerasi eseguiti su 153.753 membri MHS di eta superiore ai 40
anni durante le prime 3 settimane di agosto, confrontando coloro che sono risultati negativi con quelli che
sono risultati positivi. Tra 7 e 13 giorni dopo un richiamo, la possibilita di una persona di risultare positiva
diminuita del 48% rispetto a quelli che avevano ricevuto solo due dosi; da 14 a 21 giorni dopo la
somministrazione e diminuita del 70%. Lo studio non ha esaminato la malattia grave, masolo le nuove
infezioni. Mi chiedo se una una terza dose pu0 potenziare il sistema immunitario a breve termine e se € in
grado di dare un aumento significativo permanente dell'immunita a lungo termine (quanti mesi ?) Queste
prime osservazioni sono da considerarsi come un pezzo di un puzzle molto complicato di cui ignoriamo il
disegno finale. Se I'immunita aggiuntiva della terza dose svanira rapidamente, o se la campagna di richiamo
distrarra dagli sforzi di sorveglianza o dal raggiungere persone che non sono state affatto vaccinate, temo
che l'effetto avra a lungo termine avra un impatto limitato. Chissa che sara di noi. Lo scopriremo solo
vivendo Comungque adesso ho un po' paura, ora che quest'avventura sta diventando una storia vera. Spero
tanto tu sia sincera (Lucio Battisti)



