Sindrome di

«Il paziente €
la malattia» o
«il paziente ha
la malattia»?

Cos’e la

Down?

dedicare la vita
allo studio di
una sindrome

Chi si sta
occupando
della ricerca?

Quali sono le
scoperte piu
recenti?

Vale la pena

come la
trisomia 212

e

Abbiamo conosciuto dicei anni
fa Pierluigi Strippoli, professore
associato  dell'Universita  di
Bologna, ¢ ogni anno aleune
classi del nostro licco hanno
I'opportunita di incontrarlo nel

suo laboratorio.

La sua ricerea ¢ incentrata sulla
cura alla disabilita intcllettiva
della sindrome di Down.

I1 suo lavoro nasce dall'incontro
con la famiglia del doce. Jérome
Lejeune, medico francese che
nel 1959 ha scoperto che la
sindrome di Down ¢ causata
dalla presenza di un eromosoma
in piu in posizione 21, da cui
"trisomia 21*%.

Leieune prima ¢ Strippoli oggi
hanno dedicato la loro vita ad
una ricerea che non  suseita
I'interesse della comuniti
scientifica: perché fare ricerca,
s¢ la scienza ha trovato nella
diagnosi  prenatale,
meno rischiosa, la soluzione?

scmpre

Quello ehe ¢ ha  colpito
magdgiormente del prof.
Strippoli, come di Lejeune, ¢
I'originale interesse per i loro
pazienti.
"Papa ha soprattutto uno
sguardo. 1 suoi occhi azzurri
scintillano di intelligenza ¢ di
umorismo ¢ vi guardano con
infinita tenerezza. Sono tuttavia
esigenti perché amano la verita.
Cercano  instancabilmente il
perché ¢ il come di cio che
vedono*.

(Clara Lejeune)

"To kill or not to kill, that is
the question. La medicina per
millenni  ha combattuto  in
favore della vita ¢ della salute ¢
contro la malattia ¢ la morte. Se
cambiamo  questi  obiettivi,
cambiamo la medicina: il nostro
compito non ¢ quello di
infligéere una sentenza, ma di
alleviare il dolore®.

(Jérome Lejeune)




CHI E* JEROME LEJEUNE

Nasee il 13 gingno 1926 a Montrouge a sud di Parigi ¢ nel 1951 si lourea
in medicing ¢ chirurgia

Nel 1962 riceve il premio Kennedy per le sue seoperte sulla trisomia 21,

al ol g 1

Due anmi pin tardi & titolare della prima dra di f

alla Facolth di Medicing dell'Universith di Paridi, poi ¢ direttore dell'uniti
di citogenctica all'Ospedale Necker Enfants Malades a Parigi

Nel 19649 vinee il Williom Allan Memorial Award istituito dall’ American
Association of Human Geneties

Nel 1974 ¢ nominato membro della Pontificin Acendemin delle Seicnze dal
Papa Paole VI, mentre nel 1994 diventa primo Presidente dell* Aceademin
Pontificia delln Vita

Muore il 3 aprile 1994

Nel 2007 si apre In causa di beatificazione ¢ canonizzazione

IL METODO DI LEJEUNE

Nel 1934 Adrien Blever, un  pediatra
amerieano, si accorge che non esiste nessun
caso di gemelli biovulari in cuwi entrambi 1
bambini manifestano la sindrome, mentre Ia
presentano gquasi sempre entrambi 1 gemelli
monovulari. Queste  osservazioni  portano
Lejeune a ipotizzare che le alteraziomi che
causano la sindrome abbiano inizio con la
fecondazione o siano gia imiziate darante la

maturazione dei gameti.

Qu:llchc anno piﬂ tardi I,cicunc studia 1
dermatoglifi palmari, i disegni che 1 rilievi
della pelle formano sui polpastrelli delle
dita, sulle palme delle mani ¢ sulle piante
dei piedi. Questi rilievi si formano entro il
4 mese di vita fetale. Nei bambini affetti da
sindrome di Down si riscontrano alterazioni
nelle linee che compongono 1 dermatoghifi:
di conscguenza la sindrome deve iniziare
sviluppo

precocemente durante lo
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very in general populati in trisomy 18 & 21 syndromes
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Nel 1956 uno scienziato indoncsiano, Joe
Hin Tjio, inventa una teenica per poter
isolare, separare ed osservare 1 eromosomi
presenti nel nueleo  ecllulare.  Lejeune,
utilizzando guesta teeniea, scopre che nelle
persone affette dalla sindrome di Down ¢
presente un eromosoma in pitt in posizione
21: per la prima volta si dimostra che una
malattia cmu.‘,cnit:l nell'vomo ¢ dovuta ad
una anomalia cromosomica ¢ non, come si
credeva, che fosse responsabilita delle madri

affette da sifilide.
Chromosomes
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«Non mfhggere la

sentenza, ma

alleviare la pena

!

»

Lejeune riceve numerosi riconoseimenti per
il suo lavoro sulle patologic, tra cui nel
1962 il premio Kennedy.

Ben presto, pero, Lejeune si rende conto
che la sua scoperta viene utilizzata per
diagnosticare precocemente la sindrome e
per interrompere la gravidanza dei nascituri
affetti.

Nell'agosto 1969, la societa americana di
senetica gli conferisee i1l «premio William
Allen Memorial», la pin alta onorificenza
che possa essere coneessa a un genetista.
Durante la premiazione prende la parola
dicendo:

«to kill or not to kill, that is the question.
La medicina per millenni ha combattuto in
favore della vita ¢ della salute ¢ contro la
malattia ¢ la morte. Se cambiamo questi
obicttivi, cambiamo la medicina: il nostro
compito non ¢ quello di infliggere una
sentenza, ma  di  alleviare il dolore.
Considerando il peso imposto alla societa

dalle malattic genetiche ¢ eromosomiche ¢
considerando i limiti  delle  soluzioni
disponibili, [propongo] che sia creato il
«National Institute of Death» al posto del
«National Institute of Health».

I 'intervento ¢ accolto molto freddamente ¢
sli  costera  T'ostracismo  della comunita
scientifica. Quella stessa sera serive alla

moghie: «odgi ho perduto il premio Nobel».

«Il razzismo eromosomico viene brandito
come un vessillo di libertd. Che questa
negazione della medieina, di  tutta la
fratellanza biologica che unisce gli womini,
applicazione pratica  della
conoseenza della trisomia 21 & pia che uno
strazio. Proteggere 1 diseredati, che idea
retrograda, integralista,

sian  l'unica

reazionaria,
disumanal».



COS'E LA SINDROME DI DOWN?

La sindrome di Down si manifesta attraverso
diverse caratteristiche congenite: sintomi
fisici ¢ disabilita intellettive.

INCIDENZA

Recenti seatistiche si riferiscono a

pereentuali di ineidenza fra 1/700 ¢

1/1.000.

e Interessati entrambi 1 sessi ¢ tutte le
popolazioni del mondo.

e Inecidenza maggiore all'aumentare dell'eta
materna

¢ Aborto spontanco frequente

CARATTERISTICHE SOMATICHE

e Testa un po' pia piceola ¢ piatta nel
posteriore

* Viso rotondo con sella nasale larga ¢
appiattita

* Occhi a mandorla con pieghe epicantali
agli angoli interni

Bocea ¢ oreechie pin piccole

Lingua grossa ¢ sporgente

Collo ampio

Mani corte ¢ larghe

Articolazioni flessibili per notevole lassita
dei legamenti

Statura media inferiore alla norma
Ipotonia ¢ rilassatezza del tono muscolare

PATOLOGIE CORRELATE:

Ritardo significativo dello sviluppo
motorio

Defieit intellettivo

Opacita della cataratta, miopia, strabismo
Carenze dell'udito

Sovrappeso ed obesita

Difetti cardiaci congeniti (1:2)

Anomalie endocrine

Precoce inveechiamento e rischio di
demenza senile pin alto della media
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L'TPOTESI DI LEJEUNE

Un eromosoma ¢ una molecola di DNA «l geni sono abbastanza simili a dei
che contiene le informazioni genctiche di musicisti che leggono 1 loro spartiti, gh
ogni organismo seritte in forma di geni. spartiti sono seritti sulle basi puriniche ¢
Dai geni si ottengono gli enzimi che sono 1 pirimidiniche del DNA. Questa ¢ la

protagonisti del metabolismo. partitura ¢, se tutto va bene, tutti leggéono
alla stessa veloeita ¢ l'orchestra segue il

maestro, ma se ¢'¢ un musicista in piu, che

Lejeune, gia nel 1976 ipotizza che nella ¢ il easo della trisomia 21, & come se
trisomia 21 possa esserei una produzione guesto musicista andasse troppo veloce.
in cecesso di qualche enzima che aleeri il Tutta la difficolta della ricerea ¢ come
processo  metabolico; quest'ultimo  viene scoprire il musicista discorde».

rappresentato . come  la «macchina  di
Lejeune».

Ben cosciente dei limiti delle teenologie del suo tempo, Lejeune non pud fare alero che
dettare le linee che ritiene fondamentali per ottenere una cura per la sindrome di Down:
I'ipotesi positiva eirea l'esistenza di una soluzione, l'idea di eseguire una indagine
sistematica del macchinario cellulare, il collegamento dei riscontri clinici ¢ dei parametri
biochimiei alla localizzazione dei geni sulla mappa fisica del cromosoma ¢ la continua
osservazione elinica dei bambini afferti.
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CHI E* PIERLUIGI STRIPPOLI
Naosce 1l 27 dennaio 1964 ad Ascoli Piceno ¢ nel 1990 si laurca in
medicing ¢ chirurdia

Lanno ivo fi un al lak io di i ticn del

dipartimento di scienze biomediche ed oncologin umana dell'universita di
Torino

Dal 1998 si occupa di portare avanti la ricerea sul cromosoma 21 amano
Attual & prof v i di Biolodia applicata presso la
Universitii di Bologna, dove i I Genetiea nel Corso di
Laurea in Medicing ¢ Chirurdia ¢ Genomiea in guello in Bioteenologic
Mediche, Presso la stessa sede ¢ alla guida del Laboratorio di Genomiea
del Dipartimento di Medicing Specialistica, Di ien ¢ Speri 1!

(DIMES).

«YOU MUST SEE PATIENTS»

Pierluigi Strippoli inizia a fare ricerche
sul cromosoma 21 nel 1998 insieme alla
prof.ssa Maria Zannotti, che cra stata
allieva di Lejeune negli anni '60.

«In un primo tempo esitavo ad
occuparmi  di  questo  ambito, c¢ro
convinto c¢he fosse gia "sovraffollato".
Inveee, con mio stupore, mi accorsi che
i gruppi di ricerca che studiavano la
sindrome di Down erano molto pochi
nonostante la frequenza di  questa
condizione genetica».

Nel 2011, nonostante lo
scoraggiamento dovuto agli esigui fondi
destinati alla ricerea, parteeipa ad un
convegno a Paridi su Lejeune ¢ conosce
la sua famiglia, venendo in contatto
diretto con la storia di questo medico ¢
genetista.

I da questo incontro c¢he viene
persuaso  a  riprendere in mano  la
ricerea con un approceio diverso. La
moglic di Lejeune, Birthe Bringsted, lo
spinge  a incontrare 1 pazienti  di

persona, a torna in clinica, dove scopre
la commovente riechezza umana ¢
affettiva di questi bambini ¢ dei loro
genitori.

Questo lo spinge a riprendere la ricerca
sulla sindrome con l'ipotesi positiva che
la cura esista. Quest'idea viene messa
in pratica ristudiando l'opera seientifica
di Lejeune, fonte  straordinaria i
intuizioni ed idee spesso rimaste non
verifieate, ¢ che o0g8i possono essere
sottoposte al vaglio dei moderni mezzi
della genomica e della bioinformatiea.




mare 1l
bambino,
combattere
la malattia»

Scopo della ricerea di Strippoli ¢ la cura della
disabilita intellettiva della sindrome di Down.
Questa  condizione, infatti, seppure in  grado
variabile, ¢ sempre presente nei pazienti e
coinvolge soprattutto la sfera del linguaggio ¢ del
pensiero astratto.

La medicina ¢ attualmente in grado di curare
numerose disfunzioni ¢ patologic correlate alla
sindrome (difetti cardiaci, visivi, endoerini).

Una delle prime intwizioni di Lejeune trova
origine dall’evidenza che lo scopo non pud essere
I'eliminazione del eromosoma sovrannumerario,
attualmente praticamente impossibile.

2 copie del eromosoma 21
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Lo scopo immediato ¢ quello di produrre
molteplici mappe  strutturali ¢ funzionali del
cromosoma 21 umano per identificare guali
speeifici geni siano "eritiei" per lo sviluppo dei
sintomi. I risultati serviranno per chiarire almeno
alecuni  dei meceanismi molecolari con  eui il
cromosoma 21 in cecesso causa le manifestazioni
della sindrome.

Lo scopo finale ¢ guello di arrivare a proporre
interventi  terapeutiei  mirati  basati  sulla
interazione con le vie metaboliche maggiormente
responsabili dei sintomi.

‘,%‘ , Couorest  Corvasd
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«Mola
innocenti
¢ pochi
colpevoli»
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Baldwin Byrne Palminteri
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un film di Bryan Singer

PRIMO CAMPO DI RICERCA

Il cromosoma 21 ¢ un cromosoma molto piceolo.
Contiene eirea treeento geni che codificano per
altrettanti enzimi. Le scienze c¢he studiano il
contenuto genetico del DNA sono la genomiea ¢
la bioinformatica.

Il suo gruppo ha studiato tutti 1 easi di sindrome
di Down pubblicati in letteratura dal 1973 ad
0ggi che presentano solo un  frammento  del
cromosoma; inoltre di recente ¢ stata pubblicata
la scoperta di soggetti con trisomia parziale ed
assenza di sindrome.

%B Regione esclusa a a a Regione esclusa
= !q Regione candidata 11 - Regione candidata

(non esclusa)
Trisomia 21 parziale
con sindrome di Down

Dal confronto delle sequenze di DNA implicate ¢

emerso che solo una regione circoseritta ¢

Trisomia 21 parziale
senza sindrome di Down

presente in tutti 1 pazienti.
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Questa regione, chiamata regione critica (DSCR,
Down syndrome critical region) risulta essere
solamente un millesimo dell'intero eromosoma.

Una volta individuata la regione eritica si ¢
cereato di  individuare 1 gemi presenti ¢
sorprendentemente 'analisi non ha evidenziato la
presenza di sequenze note.

Questo significa che in tale regione potrebbero
essere presenti geni ancora seonosciuti oppure ¢
sequenze regolatriei di altri geni conosciuti.




«Come

un

ubriaco»

| news

urmand in relazione alla patogenesi della tisomis 21
isindrome di Down))

SECONDO CAMPO DI RICERCA

«Prendete un ubriaco: non cammina bene, non
ragiona bene ¢ non parla bene. Ma guando gh
passa la sbronza ritorna perfettamente normale»
(Lejeune)

Come gia ipotizzava Lejeune, Strippoli parte
dall'idea che un eccesso di  proteine pud
provocare un disordine nel metabolismo ¢
causare danni ¢che inibiscono aleune funzioni.
Questa sarchbe la causa delle principali disabilita
fisiche ¢ intellettive presentate dai malati.

Banca di campioni hiokogici
PLASMA URINE

Campioni selezionati SN
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A partire da guesta ipotesi ¢ in corso un secondo
progetto che consiste nell’analisi  chimica del
sangue ¢ delle urine di pazienti econ sindrome di
Down. Questo studio ha come scopo la
costruzione di un profilo metabolomico nei
campioni biologici di 75 pazienti. Lo scopo ¢
gquello di identificare specifiche alterazioni del
metabolismo ¢ di assoeiarle ai geni localizzad sul
cromosoma 21, in particolarc nella  regione
eritica.
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Attualmente questi progetti di ricerea sono sostenuti eselusivamente da donazioni private.
£ possibile finanziarhi semplicemente tramite 1l sito dell'Universita di Bologna:

https:// www.donazioni.unibo.it/registrazione YbuonaCausa=prog Trisomia2l




Cosa ha fatte nascere il desiderio di dedicarti
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L a questo studio '\J
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lntcr ; lkitd \ «Ciao Elisa, piacere di conoscerti! Grazie per le tue belle
— domande.
Il desiderio di dedicarmi a guesto studio ¢ nato dall'incontro

con il prof. Jérome Lejeune, attraverso i suoi seritti, la sua

a I)r() & famiglia ¢ i suoi amici. Il prof. Lejeune era un denio della

medicina, 30 o 40 anni avanti rispetto ai suoi tempi, ¢ mi ha

fatto capire che non bisogna smettere mai di studiare anche i

\\ @ @ problemi c¢he sembrercbbero  senza  soluzioni. La  mia

trl Oll professoressa di genetiea, Maria Zannotti, era inoltre stata

L I)p allieva di Lejeune frequentando il suo laboratorio a Parigi nel

1969. Nella foto ¢ seduta alla sinistra del prof. Lejeunce, che
esamina i risultati dei suoi allievir.

quanti anni ti occupi di questo studio
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«Mi oceupo di guesto studio da 6 anni, infatti sono stato ad un congresso sulla sindrome di Down a Parigi nel 2011 ¢ da i
¢ nata lidea di fare guesta ricerea. Pero ¢i ho poi messo cirea un anno prima di convineermi a dedicare tante energic g
gquesto studio, perché mi sembrava una responsabilita troppo grande. I2 stata molto importante, per arrendermi, 1'amicizia
con aleuni bambini con trisomia 21 ¢ con le loro famiglie, grazie alla frequenza di un ambulatorio in ospedale suggerita a
me dalla moglic del prof. Lejeune, Madame Birthe. Non ero pin stato in ospedale dopo la laurea, cio¢ dal 1990, Inolire
sono accaduti tanti fatti che mi hanno incoraggiato: interesse di tante persone per la storia del prof. Lejeune e per la nostra
ricerea, donazioni per poterla finanziare. nella foto sono in ambulatorio con il prof. Guido Coechi ¢ la dott.ssa Chiara

Locatelli, bravissimi pediatri responsabili della parte eliniea dello studio».




Cosa ha portato di bello

2

i o)

«Questa ricerea fatta seguendo il pensiero seientifico del prof. Lejeune ha portato tante belle cose nella mia vita.

Dal punto di vista del lavoro ha portato nuove idee per la ricerea, l'avventura di un grande progdetto scientifico che si propone di
migliorare le eapacita delle persone con trisomia 21 ¢ che sta ottenendo dei risultati interessanti, la collaborazione con tanti eolleghi
molto bravi, la conoscenza ¢ amicizia di tanti bambini ¢ ragazzi con trisomia 21 ¢ delle loro famiglie, la convinzione nel chiedere un
sostegno cconomico per i nostri esperimenti. Ha portato anche un sacco di lavoro!

A livello personale ¢ stato fondamentale l'ineontro con il prof. Lejeune perché la sua testimonianza di fede eristiana ¢ stata ed ¢ per me
un grande aiuto. Inoltre io penso che Lejeune sia un santo. La mia amica Ombretta (nella foto), che lavora in Ameriea ¢ che me I'ha
fatto conoseere, pensa la stessa cosa, ¢ cosi tanti altriv.

Perche & importante dedicarsi a questa ricerca che 3 un guardare come un bene persone
A \ .; |:| L af——— ++
-
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viste da tutti come un problema
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«Come diceva Lejeune, bisogna "amare il bambino ¢ combattere la sua malattia”. E' un bene amare qualunque persona cosi come ¢, con

qualsiasi difctto possa avere ¢, nello stesso tempo, ¢ un bene che 1 medici cerchino di mighiorare 1 difetti che impediscono ad una
persona di esprimere tutte le sue potenzialith. Proprio Lejeune, ehe pin di tucti insegnava ad amare il bambino cosi come era, con 1 suoi
limiti, allo stesso tempo lavorava duramente per alleviare i problemi di chi ha una malattia eromosomica, perché trovare ¢ dare le cure
giuste ¢ lo scopo della Medicina, che deve essere al servizio degli uomini».,




In questo percorso nato dall’'incontro con uno scienziato dei nostri tempi ¢ dal fascino
destato dalla sua persona ¢ dal metodo scientifico applicato, abbiamo scoperto alcuni

aspetti interessanti che qui sintetizziamo:

«Per  scoprire partire  da

un'ipotesi positiva, da una scintilla che si

QCCOrTe

scopre in s¢ ¢ che suscita un interesse,
una curiosita ¢ quindi un’energia di
impegno ¢ lavoro. Ma se sei convinto che
la soluzione esiste, non ¢ detto che la
trovi, perché potrebbe non esserei, ma se
esiste la troverai».

(Pierluigi Strippoli)

Ogni scoperta fatta non ¢ mai fine a se
stessa ma apre a nuove domande ¢ a
nuovi orizzonti, che rilanciano ad un
continuo lavoro ¢ a suceessive scoperte,
come ¢ stato per il prof. Strippoli che ha
raccolto Deredita scientifica del prof.
Lejeune consegnatagli dalla moglie: «Se
trovo come guarire la trisomia 21, allora

si aprira la strada verso la guarigione di
tutte le altre malattie di origine genctica».

L.a medicina, quando viene applicata per
la cura di talune malattie, pud avere un
costo cconomico
eeeessivo ¢ sproporzionato:
I'esistenza di questa sproporzione da la
cifra del valore di una civilta che ¢ tanto
piu grande quanto piu tutela ¢ si prende
cura di ogni singola persona, specialmente
dei pia deboli.

apparentemente
tuttavia




