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Trenta milioni di anni fa, quando un virus “creo i mammiferi e la nascita della
“dinastia” dei retrovirus

Strano virus il pensiero

| virus che incorporano il loro materiale genetico nel nostro genoma sono classificati come
retrovirus.

L'HIV e probabilmente I'esempio piu noto; una volta integrato nei nostri geni, dirotta il nostro
macchinario cellulare a produrre piu virus. Una volta che un frammento di DNA virale viene
incorporato nel nostro genoma, si origina un retrovirus endogeno (ERV). Se i retovirus infettano
gli spermatozoi o gli ovociti, i loro geni, diventati parte del nostro DNA, possono essere trasmessi
alla prole.

Circa I'8% del genoma umano é costituito da sequenze ERV che sono rimaste “intrappolate” nel
nostro DNA dopo aver infettato un nostro antenato milioni di anni fa. Nei secoli questi geni hanno
perso la loro funzione virale originale, ma cio non significa che siano un residuo inutile.

Nella “Lotteria dell’ evoluzione”, circa 30 milioni di anni fa, un virus infettd i nostri antenati primati
e uno dei suoi geni si inseri nei loro genomi. Nel tempo, questo gene virale ¢ diventato
"addomesticato"” e territoriale, hanno perso la loro funzione virale originale, ma cid non significa
che siano un residuo inutile.

Ha aiutato i primati a combattere altri virus impedendo loro di entrare nelle cellule. Questo gene
invasore, Suppressyn (SUPYN), € ancora in circolazione oggi e ci sta ancora aiutando: un nuovo
studio della Cornell University rivela che questo “voltagabbana virale” potrebbe aiutare la
placenta a proteggere gli embrioni dall'infezione virale.

Circa I'8% del genoma umano é costituito da sequenze ERV che sono rimaste “intrappolate” nel
nostro DNA (allegato 2)

Per scoprire quali ERV potrebbero essere ancora attivi nel corpo umano, il biologo molecolare
Cedric Feschotte della Cornell University

ed il suo team ha scansionato il genoma umano alla ricerca di sequenze di ERV che si
sospettavano potessero codificare proteine. Hanno identificato 1507 di queste sequenze, circa la
meta delle quali sembrava fare “qualcosa” nei tessuti umani.

Un ERV, Suppressyn ( SUPYN ), che codifica per una proteina prodotta nella placenta e nei primi
embrioni umani si lega a un recettore sulla superficie cellulare noto come ASCT2 lo stesso
recettore utilizzato da un'altra proteina derivata da ERV chiamata per formare sincizi tra
le cellule.

Suppressyn ( SUPYN ) e una proteina che negli esseri umani é codificata dal gene ERVH48-1 endogenous
retrovirus group 48 member Suppressyn é espresso negli embrioni prima dell'impianto nella placenta e
anche nella placenta. Originariamente era un gene per una proteina del rivestimento virale che si é
stabilmente integrata nei genomi degli esseri umani e di altri ominidi . La funzione di questa proteina
retrovirus endogena é probabilmente quella di proteggere dall'infezione da retrovirus di tipo D dei



mammiferi. Questo é uno delle centinaia di geni simili. Suppressyn si lega al recettore per la sincitina-1 nel
trofoblasto .

E’ stato ipotizzato che, nella sua “vita precedente” come retrovirus, la poteva fondersi
con le membrane cellulari per entrare nelle cellule; la sua forma attuale consente alla placenta di
formarsi durante lo sviluppo fetale inducendo e sostenendo la formazione del sincizio trofoblasto.
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Welkin Johnson, paleovirologo del Boston College ritiene che I'evoluzione della placenta non
sarebbe stata possibile senza la : mi sentirei di sostenere che senza i retrovirus non
avremmo avuto probabilmente i mammiferi e la vita non si sarebbe evoluta come ha fatto

Ma ASCT2 e anche un tallone d'Achille per i mammiferi. | virus chiamati retrovirus di tipo D lo
usano per aggirare le difese cellulari per intrufolarsi nelle cellule e causare una varieta di malattie
in molti animali, compresi i primati non umani. (Nessuno, tuttavia, &€ noto per infettare gli esseri
umani).

Feschotte afferma che questo avrebbe potuto rappresentare una grande sfida per i primi animali
se non avessero avuto un modo per proteggersi da questi retrovirus. La salvaguardia della
placenta sarebbe particolarmente importante, poiché i retrovirus che hanno infettato un
embrione abbastanza presto durante lo sviluppo avrebbero potuto entrare negli spermatozoi e
negli ovociti.

Il team di Feschotte ha infettato sperimentalmente le cellule placentari umane con i retrovirus, ed
hanno scoperto che SUPYN gareggiava contro i patogeni bloccando i recettori ASCT2, rendendo
impossibile I'ingresso di virus nelle cellule. Le cellule sembravano attivare SUPYN, quando hanno
rilevato un virus, ipotizzando la possibilita di una codifica di una proteina antivirale SUPYN e stato




in grado di limitare l'infezione da retrovirus di tipo D circolanti in diversi mammiferi e
normalmente espresso negli embrioni preimpianto umani e nello sviluppo della placenta.

Questi dati supportano un modello generalizzabile di cooptazione dell'involucro retrovirale per

I'immunita dell'ospite e la difesa del genoma sono stati pubblicati questa settimana su Science
Frank JA et al Evolution and antiviral activity of a human protein of retroviral origin. Science. 2022 Oct
28;378(6618):422-428.

In base ai dati disponibili Johnson osserva che non € chiaro se SUPYN blocchi effettivamente i virus
nelle persone: sebbene i retrovirus di tipo D possano infettare i macachi e altri primati, nessuno di
essi sembra infettare gli esseri umani, tuttavia elogia il lavoro di Feschotte osservando che

“& possibile che SUPYN si sia evoluto per bloccare un virus che ora é estinto, o forse é cosi bravo
nel suo lavoro da impedire ai virus nemici di prendere piede.

Attualmente il team di Feschotte prevede di lavorare attraverso le dozzine di altri retrovirus attivi
che hanno identificato.

Sebbene Suppressyn sia riconosciuto come un gene umano funzionale, il 99% degli altri ERV attivi
che hanno trovato sembrano semplicemente essere DNA spazzatura apparentemente poco
importante, ma l'apparenza nel mondo biologico, pud ingannare. Questo potenziale pool proteico
potrebbe nascondere imprevedibili sorprese per la medicina, la fisiologia o per la storia dello
sviluppo umano.




Gli studi del team di Jun Sugimoto della University of the Ryukyus (Okinawa)

hanno confermaro che dimostrato che la soppressione di SUPYN, una proteina placentare che
regola negativamente la fusione cellulare &€ essenziale per la sincizializzazione del trofoblasto
legandosi al ASCT2, e ipotizzato che SUPYN possa
quindi regolare la fusione cellula-cellula nella placenta.

Utilizzando anticorpi monoclonali specifici in un raro campione placentare precoce, € stata
ridefinita la localizzazione di SUPYN nei sottotipi di trofoblasto villoso ed extravilloso, nella decidua
e persino nei detriti placentari nel sistema vascolare materno.

Nelle linee cellulari di trofoblasto umano, SUPYN altera la glicosilazione ASCT2 all'interno della via
secretoria e che questo legame & associato all'inibizione della fusione cellulare. Utilizzando
protocolli di isolamento del trofoblasto appena ottimizzati che consentono il monitoraggio della
fusione cellulare ex vivo, sono state analizzate le dinamiche di trascrizione e traduzione delle
proteine legate alla fusione per oltre 96 ore in coltura e gli effetti dei cambiamenti nei livelli di
ossigeno nell'ambiente su questi processi.

Le risposte trascrizionali e traslazionali converse di e SUPYN alle concentrazioni di ossigeno
circostanti che suggeriscono che entrambe sono importanti negli effetti dell'ipossia e dell'iperossia sulla
sincizializzazione placentare.

Questi risultati suggeriscono che le proprieta anti-fusogene di SUPYN possono essere esercitate in diversi
siti del corpo materno e la sua disregolazione puo essere associata a malattie della placentazione
anormale.

Sugimoto J et al. DI, Kinjo T, Aoki Y, Jinno Y, Kudo Y. Suppressyn localization and dynamic expression patterns in
primary human tissues support a physiologic role in human placentation. Sci Rep. 2019 Dec 20;9(1):19502



La dinastia dei Retrovirus

Nel corso dell'evoluzione, diversi gruppi di virus antichi hanno colonizzato i genomi dei nostri
antenati, lasciando migliaia di frammenti di codice virale nel DNA umano moderno. La maggior
parte degli HERV si € integrata durante |'evoluzione dei primati. Successive mutazioni in queste
sequenze hanno reso gli inserimenti piu vecchi non funzionanti, ma alcune delle sequenze piu
giovani e piu intatte degli HERV sono state collegate alla malattia.
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Circa I'8% del nostro codice genetico deriva da HERV,
la maggior parte dei quali si € integrata durante I'evoluzione dei primati .

I virus HERV-K hanno colonizzato i genomi di antichi primati gia 55 milioni di anni fa (mya).
Molti degli elementi piu giovani e meglio conservati, come quelli del gruppo HERV-K (HML-2),
possono produrre proteine virali e sono stati collegati alla SLA.

Il gruppo HERV-W , che ha invaso il genoma a partire da circa 25 mya, ¢ stato rilevato per la prima
volta in pazienti con sclerosi multipla e chiamato retrovirus associato alla SM (MSRV) per la sua
connessione con la condizione di degenerazione della mielina.

HERV-Fc, il membro pilu giovane dei virus HERV-F, integrato nel genoma pilu di 20 milioni di anni
fa ed é stato anche collegato alla sclerosi multipla.

Gli elementi HERV-L sono stati rilevati in tutti i mammiferi placentari e si pensa che si siano
integrati tra 100 milioni e 150 mya. Rappresentano gli HERV piu antichi del genoma umano, non
sono noti per produrre alcuna proteina e finora non sono stati collegati a malattie.

La ricerca attuale suggerisce che gli “autostoppisti virali” nel DNA umano possono svolgere ruoli
nel cancro, nell'infiammazione e nei disturbi neurodegenerativi. | meccanismi alla base di queste
connessioni tra i retrovirus endogeni umani (HERV) e la malattia stanno appena iniziando a
emergere.

La trascrizione dell'RNA virale puo segnalare la presenza di DNA estraneo nelle cellule, innescando
reazioni immunitarie difensive.E’ stato proposto che la sintesi della proteina dell'involucro
dell'HERV, che un tempo racchiudeva il capside virale dei suoi antenati retrovirali, eserciti effetti
patogeni.

In altri contesti, come alcuni tipi di cancro, si ritiene che sia lo stato patologico ad attivare gli
HERV, piuttosto che il contrario.
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Attivazione di promotori virali: antiche infezioni retrovirali hanno lasciato promotori virali
in tutto il genoma umano. Sebbene i nostri corpi ne abbiano cooptato molti per guidare
I'espressione dei nostri stessi geni, molti di questi promotori sono tenuti a tacere
attraverso la repressione epigenetica. La riattivazione di questi elementi pud provocare
un'espressione anormale di oncogeni vicini o geni soppressori del tumore.

Espressione di geni virali: in alcune circostanze, come il cancro, molte regioni del genoma

normalmente silenziate possono risvegliarsi. Questo puo attivare la trascrizione degli HERV,
causando l'accumulo di RNA virale nel citoplasma. Secondo la teoria del "mimetismo
virale", queste molecole allertano i percorsi cellulari di rilevamento dell'/RNA verso il
materiale virale, innescando una risposta immunitaria.
Traduzione di proteine virali: alcuni RNA virali vengono tradotti in proteine, che possono
essere secrete e viaggiare verso altre cellule. Non & chiaro quali effetti abbiano queste
proteine, ma alcuni ricercatori ipotizzano che attivino i recettori di superficie e alla fine
inizino reazioni immunitarie.



Proteine HERV nelle malattie neurodegenerative

La scoperta di proteine virali nel cervello eroso di pazienti affetti da SM e SLA ha spinto i ricercatori
a studiare il ruolo degli HERV in queste malattie. Sebbene questa ricerca stia diventando sempre
piu diffusa, i meccanismi sono ancora poco chiari e rimangono ipotetici.

Sclerosi multipla
La proteina dell'involucro HERV-W lega il recettore toll-like 4 sulla microglia, attivando le cellule a
secernere citochine proinfiammatorie (1).

Allo stesso tempo, la proteina inibisce anche queste cellule dall'eliminazione dei detriti di
mielina (2) , un meccanismo importante per ricostruire le guaine mieliniche che sono danneggiate
nella SM, e impedisce alle cellule precursori degli oligodendrociti (OPC) - che normalmente aiutano
a rimielinizzare gli assoni danneggiati - di maturare (3).
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Combinati, questi due percorsi creano un ambiente inflammatorio che contribuisce allo sviluppo di
lesioni nel cervello, compromettendo anche la capacita delle cellule locali di riparare il danno. |
ricercatori non hanno ancora scoperto cosa innesca la produzione di HERV-W in primo luogo.



SLA

Esperimenti sui topi hanno dimostrato che I'attivazione dell'HERV piu recentemente integrato nel
genoma umano, noto come HERV-K, in regioni specifiche del sistema nervoso provoca il
deterioramento dei motoneuroni. Questo potrebbe spiegare la neurodegenerazione osservata
nella SLA, anche se non & ancora chiaro esattamente come sia coinvolto HERV-K.

| ricercatori ipotizzano che la proteina dell'involucro di HERV-K causi l'interruzione del
meccanismo nel nucleolo responsabile della produzione di ribosomi, e questo a sua volta provochi
la morte cellulare (1) .
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Si pensa che questo processo si diffonda da cellula a cellula, in accordo con il progressivo
deterioramento osservato nella SLA, attraverso fattori che stimolano la produzione della proteina
dell'involucro virale, attraverso la secrezione della proteina (2),

o forse attraverso la diffusione dello stesso HERV-K, sebbene non ci siano prove che il virus
endogeno possa comportarsi in questo modo.



Un anno fa... Baedeker/Replay del 31ottobre
Sappiamo abbastanza su Omicron per sapere che siamo nei guai

Molte cose sono cambiate per Omicron in sole due settimane. Alla comparsa di dicembre la variante era
appena presente in Europa dal 1 al 2%. Ora rappresenta il 72% dei nuovi casi a Londra dove tutti sembrano
conoscere qualcuno con il Covid. Nel Regno Unito e in Danimarca, i numeri dei casi Omicron raddoppiano a
giorni alterni. Se la nostra campagna vaccinale perdera colpi, La stessa crescita esponenziale I'avremo
anche in ltalia data per scontata la testardagine dei No-vax. C’'é una linea sottile tra |'essere testardo e
I’essere stupido.(Pete Dexter). Attualmente siamo in una condizione di ansia repressa e stiamo pagando gli
interessi su un guaio prima che esso arrivi. Quello che sembrava possibile all’inizio di questo mese & ora
abbastanza certo: la grande onda Omicron sta arrivando, in cima a un'onda Delta gia consistente.

Ci sono tuttavia ancora diverse incognite sulla variante Omicron da svelare , come ad esempio, la sua reale
gravita. Ma sappiamo abbastanza per capire che il momento di agire & adesso prima che gli ospedali
comincino a riempirsi, quando ormai sara troppo tardi. L'incognita piu intrigante, quella in cui riponiamo le
nostre speranze, € se Omicron possa essere piu mite di Delta. Ma un virus, per quanto apparentemente piu
mite se altamente trasmissibile puo facilmente far ammalare cosi tante persone e aumentare i ricoveri e i
decessi. Direbbe Giacomo Leopardi : Ne’ guai non ci vuol pianto ma consiglio. Ed il “consiglio” & quello di
fare un po’ di calcoli per realizzare che c’é differenza tra una semplice addizione & una crescita
esponenziale. Supponiamo di avere due virus, uno che e due volte piu trasmissibile dell'altro. (Per la
cronaca, Omicron e attualmente da 3 a 5 volte piu trasmissibile di Delta nel Regno Unito) e supponiamo che
trascorrano cinque giorni tra l'infezione di una persona e l'infezione di altre. Dopo 30 giorni, il virus pil
trasmissibile causa 26 o 64, volte tanti nuovi casi quanto quello meno trasmissibile. Le crescite esponenziali
sono regolate da invisibili hackers , ma prima o poi si arrestano.

Chi crede che una crescita esponenziale possa continuare all’infinito in un mondo finito € un folle, oppure
un economista (Kenneth Boulding) Se accarezziamo I'idea che Omicron possa essere una variante piu mite
per illuderci di traghettare indenni I'inverno senza dover patire ansia e angoscia allora faremmo meglio a
sperare che sia davvero pit mite Nelle prossime settimane i vaccini ridurranno un po' la percentuale dei
ricoveri, soprattutto perché Omicron sta infettando molte persone vaccinate. Ma & una lunga salita quella
lungo una curva esponenziale. Anche se no ne siamo consapevoli ogni giorno moriamo, ogni giorno si perde
una parte della vita e anche quando cresciamo, la vita diminuisce.(Lucio Anneo Seneca) Se Omicron invade
un luogo di lavoro puo presentare un inconveniente temporaneo, ma se quel posto di lavoro € una scuola,
allora quella scuola dovra chiudere, sconvolgendo la vita di ogni bambino e genitore, se quel luogo di lavoro
e un ospedale, i medici e gli infermieri non potranno lavorare con conseguenze drammatiche per una
miriade di persone

Questo e attualmente il problema del Sud Africa, dove Omicron € gia dominante e quasi il 20% del
personale sanitario ha contratto il Covid. Anche se la maggior parte di questi casi e lieve, un numero
enorme di persone che si ammalano tutte in una volta & in grado di cambiare inevitabilmente la realta
quotidiana. Purtroppo non tutti i casi saranno lievi e anche un piccolo tasso di ospedalizzazione in aggiunta
a un numero enorme di casi sara un numero elevato. (Vedi Badeker 15.12.21: Una piccola percentuale di
un numero enorme e pur sempre un numero grande) Se con Delta, eravamo gia preparati e pronti ad
affrontare un “brutto inverno “ adesso Omicron potrebbe spingere ulteriormente verso il disastro i sistemi
sanitari al collasso. Gli ospedali che stanno gia affrontando I'influenza e altri virus invernali sono costretti a
cominciano ad annullare gli interventi chirurgici elettivi. semplicemente Dopo un anno di burnout
pandemico potrebbero non avere il personale sufficiente per affrontare il sovraccarico lavorativo; ospedali
sovraccaricati significano cure peggiori per i malati di COVID, ma anche per tutti coloro che hanno un'anca
rotta o un ictus o un bambino che ha urgente bisogno di essere partorito. La trasmissibilita di Omicron e un
pericolo perché alti livelli di casi di COVID comportano conseguenze di secondo ordine che trascendono il
rischio per gli individui. Le proiezioni piil pessimistiche estrapolabili da modelli elaborati dall’ Universita di
Texas l'ondata invernale di quest'anno raggiungera il picco di circa il doppio dei ricoveri ospedalieri dello
scorso inverno con un 20% in piu di decessi, Il team di Austin ha costruito un totale di 18 scenari, basati
su diverse ipotesi che vanno dalla trasmissibilita intrinseca della variante, alla relativa fuga immunitaria,



I'assorbimento del booster fino all’efficacia dei vaccini contro il ricovero in ospedale e la morte. La
proiezione piu ottimistica vede un carico di lavoro simile a quello dello scorso inverno, ma ricoveri e decessi
della meta qualora i vaccini mantengano la loro altissima protezione contro le malattie gravi. In Sudafrica,
dove i medici segnalano ricoveri relativamente bassi rispetto alle ondate precedenti, molti casi sono
probabilmente delle reinfezioni, dato che la maggior parte delle persone ha gia avuto il COVID in
precedenza. | dati dell'Autorita sanitaria del Sudafrica suggeriscono che Omicron potrebbe comportare un
rischio di ospedalizzazione inferiore del 29% rispetto al virus originale, se aggiustato per fattori di rischio tra
cui eta, sesso, stato di vaccinazione e infezione precedente documentata. Tuttavia poiché molte infezioni
precedenti potrebbero essere non documentate,questo farebbe pensare ad una riduzione del rischio
maggiore di quanto non sia in realta Un'altra incognita & stabilire da dove provenga la misteriosa tendenza
di Omicron a diffondersi piu rapidamente rispetto a Delta. E intrinsecamente pil trasmissibile, & abile
nell'eludere I'immunita, o entrambe le cose? E quanto dell'uno o dell'altro? " Non capiamo se il vantaggio di
Omicron si basa in gran parte sulla sua fuga immunitaria, in questo caso allora Delta e Omicron potrebbero
co-circolare come piu ceppi dell'influenza. Infettarsi con una variante potrebbe non dare molta protezione
dall'altra. Ma se Omicron ha vantaggi sia nella fuga immunitaria che nella trasmissione, allora Delta
potrebbe alla fine estinguersi. Ad ogni modo, un dato certo e che a breve termine, dovremo aspettarci un
numero enorme di casi Omicron oltre ad un numero rilevante di casi Delta che insieme infetteranno un
gran numero di persone, vaccinate o0 meno, e appesantiranno un sistema sanitario gia sovraccaricato.
Booster, distanza sociale, test rapidi e mascherine potranno rallentare questo impatto. Presto ne sapremo
di pit su Omicron, anche se ne sappiamo gia abbastanza per essere preoccupati per quanto accadra in
futuro . Il guaio del nostro tempo e che il futuro non e piu quello di una volta. (Paul Valery)

Alle ore 12. di oggi, 20 dicembre, 'EMA approva I'utilizzo del quinto vaccino anti COVID-19:
Benvenuto NOVAVAX !

Il 18 dicembre Guglielmo Scala nel suo report:

Per il Covid 19 in arrivo vaccini proteici scriveva: L’attesa dei dubbiosi (almeno loro) sta per essere
premiata. Dopo mesi e mesi di controlli e verifiche i dirigenti della Novavax (Maryland) stanno per
sottoporre all’approvazione dell’FDA il loro vaccino proteico. Nello studio Novavax sono stati arruolati
30.000 pazienti e I'efficacia del vaccino & stata riportata essere del 90% riportando effetti collaterali
assenti o minimi.

| 24 ed il 25 agosto 2021 ho descritto in due report:

La straordinaria avventura di una piccola azienda statunitense che sta producendo il miglior vaccino contro
il coronavirus.

Una piccola grande soddisfazione: avevo visto giusto !



Oggi 20 dicembre 2022 termina la 13 edizione di

WACI: Workshop Allergologico Continuo Interdisciplinare
ideato e diretto da Guglielmo Scala
Segreteria scientifica: Claudia Calabro, Anna Ciccarelli, Guglielmo Scala
Segreteria organizzativa: MGM

Il corso

Un unico evento scientifico, distribuito su quattro mesi settembre a dicembre.
Di solito il terzo martedi del mese. Dalle 8:30 alle 9:30 ci si ergistra, si chiacchiera, si fa
colazione insieme e si ascolta musica. Poi si lavora fino a ora di pranzo, senza pause, Si
va avanti fino a che c’€ qualcuno interessato. | relatori sono scelti per la loro qualita
professionale e per la capacita di comunicazione.L’impostazione &€ EBM, come owvvio, con
larghi spazi alla pratica clinica e alle basi teoriche. E’ abolito il concetto di “ultima
domanda”, tipico dei congressi nostrani. Gli amici che vengono a parlarci sanno che
dovranno parlare e rispondere senza alcun limite. Il costo del corso e di 250 euro (per i
guattro eventi). Il pranzo € modesto ma €& una bella occasione conviviale.Registrandoti al
sito avrai la possibilita di scaricare le slide proiettate durante i congressi. La registrazione
e gratuita e senza formalita, aperta a tutte/i le/gli interessate/i.

Workshop Allergologico Continuo Interdisciplinare

WACI 2022 — Quattro capitoli

With
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By Versonondove



L’edizione 2022

Negli ultimi decenni I'approccio all’aggiornamento & stato incardinato sulla ricerca delle
“‘evidenze” biologiche, e questo ha consentito di migliorare enormemente il livello della
conoscenza biomedica. Tuttavia, nel rapporto medico-paziente, che nonostante tutto resta
il centro di ogni intervento specifico, sono molti gli aspetti legati alle variabili imprevedibili
delluno e dell’altro. Basti dire che quello che non & e non potra mai essere “EBM” ¢ la
visita medica, I'esame obiettivo, il saper porre la domanda giusta, il saper conquistare la
fiducia di un paziente o di un suo genitore. Il risultato finale di un atto medico quindi, nel
migliore dei casi sara la sintesi tra una evidenza scientifica e una personalita, un bagaglio
di esperienza che potra essere simile ma mai identico tra medici (e pazienti) diversi. Ecco
che trovo importante affrontare in questa ottica gli argomenti oggetti del corso.
L’indispensabile base “EBM” dovra, dai relatori, essere integrata con la cosiddetta “real
life”. Cioé cosa accade in concreto. Che sara la migliore approssimazione possibile ai
dettami dell’evidenza ma con le ineludibili sfumature legate alla individualita di ciascuno. A
mio parere, questo, lungi dal rappresentare un limite, € al contrario una ricchezza.

Siamo stati fisicamente lontani per due anni. L'autunno 2022 i nostri incontri ricominciano,
con lo stessa schema che per tanti anni ci ha visto insieme. Una volta al mese, di martedi,
al Montespina (spero) da settembre a dicembre.

Ogni giornata di lavoro sara divisa in una Prefazione sulle ultime attualita dal mondo
scientifico e 4 “capitoli”. Ogni capitolo avra la durata variabile dai 30 ai 60 minuti tra
relazioni (1 o 2) e discussione.

ore8-9:

piccola “colazione sociale”, per ritrovarci, salutarci, abbracciarci e addirittura, in alcuni casi,
baciarci.

Il programma:

ore 9-13

Prefazione: attualita dalla letteratura

Capitolo 1. Allergologia e Immunologia Clinica

| grandi argomenti della clinica, le linee guida commentate, le prospettive future. Il Covid19 nel 2022-23

Capitolo 2. Basic Immunology

Non solo “istruzioni per 'uso” per medici frettolosi. Capire € bello!

I meccanismi fisiopatologici alla base delle malattie croniche non trasferibili.

Capitolo 3. “Oltre il giardino”

L'indimenticabile film con Peter Sellers (tratto da un altrettanto indimenticabile romanzo) invita ad esplorare oltre i
confini delle nostre limitate competenze. Non solo allergologia e immunologia, quindi. Esploriamo le diverse eta, i
problemi della mente, il rapporto con la cultura, con I'arte. Sempre medici siamo, pero di orizzonti vasti!

Capitolo 4. Casi clinici “normali”

In medicina nulla & facile. Chi lo pensa, sbaglia. Ci sono casi clinici interessanti perché estremamente particolari, rari,
tali da stimolare riflessioni nuove e originali. Ci sono tuttavia, i pazienti “normali”, che vediamo ogni giorno e che tanto
spesso purtroppo non sono trattati “normalmente”. | “casi clinici normali” serve a confrontarsi con i problemi
quotidiani, non quelli che casomai ti capitano una volta nella vita (o mai).

Dopo i lavori avremo un leggero “pranzo sociale” per chiacchierare, discutere e darci appuntamento al mese dopo.

Sorpresa di Natale. L’ultimo incontro sara seguito dalla proiezione di un “corto” straordinario.
(chi I'avesse gia visto sara cosi cortese da non protestare)



27/09

Prefazione.

G. Scala

Capitolo 1. Allergologia e Immunologia Clinica

L’asma lieve

V. Patella, G. Scala

I vaccini per il Covid19. Luci e ombre.

A. Ciccarelli,

Capitolo 2. Basic Immunology

Probiotici come Immunomodulanti nelle malattie allergiche, respiratorie ed immunologiche.
O. Rossi

Capitolo 3. “Oltre il giardino”

Il naso e i seni paranasali. Antibiotici sistemici, antibiotici topici, antiossidanti.
A. Varricchio,

Capitolo 4. Casi clinici “normali”

Un’allergia alimentare normale. Un’altra, meno. Dalla diagnosi alla dieta.

G. Scala, C. Calabro

25/10

Prefazione

Immunoterapia specifica e “precision medicine”

G. Scala

Capitolo 1. Allergologia e Immunologia Clinica

Il diabete non & sempre una malattia autoimmune

D. lafusco

Capitolo 2. Basic Immunology

Il rapporto tra atopia e autoimmunita. |l superamento di un apparente paradosso.
G. Scala.

Capitolo 3. “Oltre il giardino”

L’obesita infantile come comorbidita.

E. Miraglia del Giudice

Capitolo 4. Casi clinici “normali”

| farmaci biologici nella dermatite atopica, nell’orticaria e nell’asma.
Enrico Procaccini, Claudia Calabro.

22/11

Prefazione.

G. Scala

Capitolo 1. Allergologia e Immunologia Clinica
Le allergie alimentari IgE-mediate e non

M. Calvani

Capitolo 2. Basic Immunology

Gli “old friends”. Come i virus e i batteri ci hanno reso quello che siamo.
P. Matricardi

Capitolo 3. “Oltre il giardino”

Le intolleranze alimentari, quelle vere, quelle no.
G. Pingitore

Il rapporto medico-paziente nel “cloud”.

S. Tripodi

Capitolo 4. Casi clinici “normali”

L’asma nell’adolescente. Tra EBM e “Real Life”.
M. Landi, F. Macri

20/12

Prefazione.

G. Scala

Capitolo 1. Allergologia e Immunologia Clinica

Le bronchioliti, le polmoniti. La terapia antibiotica e non.



M. Miraglia de Giudice

Capitolo 3. “Oltre il giardino”

Neurosviluppo: aspetti epigenetici dell’asse-placenta-cervello

G. Tajana

L’lo immunobiologico: dalla genetica all'epigenetica, dal neurone alla coscienza
E. Burgio

L’alba delle Intelligenze

D. Lucangeli

Medicina e politica. Limiti e opportunita.

Paolo Siani
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