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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Fluoxetina e sindrome di Down: dal laboratorio alla sperimentazione
clinica

Renata Bartesaghi, Iris Scala

Obiettivo della ricerca

La fluoxetina, un farmaco gia usato per altre condizioni, puo aiutare a migliorare lo sviluppo del cervello e
le capacita cognitive nei bambini con sindrome di Down? E la domanda da cui parte questo studio. L'idea &
nata da ricerche precedenti fatte in laboratorio su modelli animali, che avevano mostrato risultati
promettenti. L'obiettivo principale di questa prima fase di ricerca e stato verificare che il farmaco fosse
sicuro e ben tollerato dai bambini con sindrome di Down, e allo stesso tempo osservare se ci fossero dei
primi segnali di miglioramento nelle loro abilita.

Perché e importante

Questa ricerca € molto importante perché ci aiuta a capire meglio se € possibile intervenire precocemente
per supportare lo sviluppo cerebrale nelle persone con sindrome di Down. Sappiamo che alcune difficolta
cognitive sono legate a come il cervello si sviluppa nelle prime fasi della vita. Gli studi precedenti in
laboratorio avevano gia suggerito che la fluoxetina potesse agire proprio su questi meccanismi. Questo
nuovo studio ¢ il primo passo per portare queste scoperte dal laboratorio alla ricerca clinica. Dimostrare
che un farmaco e sicuro e ben tollerato & il primo, fondamentale passo per poter poi studiare pit a fondo
la sua efficacia.

Benefici concreti

| risultati di questo studio, seppur preliminari, sono incoraggianti. Hanno mostrato che la fluoxetina e stata
generalmente ben tollerata dai bambini. Inoltre, sono stati osservati dei primi segnali positivi: alcuni
bambini hanno mostrato miglioramenti nelle capacita visuo-spaziali, cioé la capacita di orientarsi nello
spazio, di riconoscere forme e oggetti e di capire le relazioni tra di essi. Sono stati notati anche
miglioramenti nelle competenze espressive, il che significa un potenziale per migliorare il modo di
comunicare e di esprimere i propri pensieri. Questi miglioramenti, se confermati da studi futuri, potrebbero
tradursi in una maggiore autonomia e in una migliore qualita della vita quotidiana per le persone con
sindrome di Down.

Tempi previsti

E fondamentale gestire le aspettative con realismo. Questo & stato uno studio di "Fase I", il che significa
che & una fase molto iniziale della ricerca clinica. Infatti, il numero di partecipanti & stato piccolo e non &
stato previsto un gruppo di controllo. L'obiettivo principale era valutare la sicurezza e la tollerabilita del
farmaco nei bambini con sindrome di Down, e solo in via esplorativa i primi segnali di efficacia. La fluoxetina
non € ancora una terapia disponibile per questo specifico scopo. Sono necessari studi clinici piu ampi e
approfonditi (Fase Il e Fase Ill) per confermare I'efficacia, definire il dosaggio ottimale e capire gli effetti a
lungo termine. Questo processo richiede tempo, ma i risultati attuali rappresentano un passo iniziale verso
lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche.



RIASSUNTO DIVULGATIVO
Potenziare il linguaggio nella sindrome di Down: nuove prospettive
dalla neuromodulazione non invasiva

Floriana Costanzo et al.

Obiettivo della ricerca

Una tecnica non invasiva, la stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS), puo migliorare le capacita
di linguaggio, in particolare il modo di esprimersi, nei ragazzi e giovani adulti con sindrome di Down? Lo
studio parte da questa domanda. L'idea era di vedere se questa stimolazione, applicata sul cervello in modo
sicuro, potesse rendere piu efficace la terapia del linguaggio che i ragazzi gia seguono.

Perché e importante

Sappiamo che nella sindrome di Down il cervello ha delle caratteristiche uniche, soprattutto per quanto
riguarda la sua capacita di "modellarsi" e imparare cose nuove (che i ricercatori chiamano neuroplasticita).
La tDCS & una tecnica che puo influenzare in modo molto leggero e mirato questa capacita del cervello.
Fino a oggi, non c'erano molti studi che avessero esplorato |'uso della tDCS specificamente per le persone
con sindrome di Down. Questo studio & importante perché ci mostra che questa tecnica, che € sicura e non
dolorosa, potrebbe essere un valido aiuto per potenziare gli effetti delle terapie che gia esistono, aprendo
nuove strade per migliorare non solo il linguaggio ma anche altri aspetti della vita quotidiana.

Benefici concreti

| risultati di questa ricerca sono molto incoraggianti e suggeriscono diversi benefici:

¢ Miglioramento del linguaggio: | ragazzi che hanno ricevuto la stimolazione tDCS piu specifica
(chiamata "anodica") hanno mostrato un miglioramento piu significativo nel loro vocabolario e nella
capacita di esprimere i loro pensieri, rispetto a chi ha ricevuto una stimolazione finta (placebo). Questo
significa che potrebbero riuscire a comunicare meglio e con piu facilita.

¢ Benefici pit ampi nella vita quotidiana: Oltre al linguaggio, lo studio ha osservato miglioramenti anche
in altri aspetti importanti:

Qualita della vita: Un benessere generale e una maggiore soddisfazione nella vita di tutti i giorni.

Capacita di adattamento: Una migliore capacita di affrontare le situazioni quotidiane e di adattarsi
a nuovi ambienti o sfide.

Comportamento: Possibili cambiamenti positivi nel modo di comportarsi.

Sonno: Alcuni partecipanti hanno riportato anche un miglioramento nella qualita del sonno.

¢ Sicurezza e tollerabilita: La tecnica € risultata molto sicura e ben tollerata dai ragazzi, senza effetti
collaterali significativi, il che € fondamentale per una potenziale applicazione futura.

Tempi previsti

Questo studio rappresenta un passo avanti molto importante e promettente. La tDCS e una tecnica che
esiste gia e viene utilizzata in altri campi della medicina. Tuttavia, per quanto riguarda la sindrome di Down,
siamo ancora nella fase di ricerca clinica avanzata. Questo significa che i risultati sono molto positivi e ci
spingono a proseguire, ma non € ancora una terapia disponibile in modo diffuso e standardizzato per tutti.
Saranno necessari ulteriori studi pit ampi e approfonditi per confermare questi benefici e per capire
esattamente come e per chi questa tecnica puo essere piu efficace. Se i prossimi studi continueranno a
dare risultati positivi, potremo vederla diventare una pratica clinica nel futuro, ma e importante gestire le
aspettative con realismo: la ricerca richiede tempo, pazienza e accuratezza.



RIASSUNTO DIVULGATIVO

Malattia di Alzheimer ed Epilessia Mioclonica Progressiva nella
Sindrome di Down: segnali clinici da riconoscere precocemente
Giuseppe d'Orsi et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio descrive come si manifesta e progredisce una forma particolare di epilessia, chiamata "Epilessia
Mioclonica Progressiva" (PME), nelle persone con sindrome di Down che sviluppano anche la malattia di
Alzheimer. | ricercatori hanno osservato un gruppo di persone per molti anni per identificare quali segnali
clinici (come movimenti involontari o problemi di equilibrio) potessero indicare una fase avanzata della
malattia e come la condizione si evolvesse nel tempo. Hanno anche cercato di capire se alcuni farmaci
potessero influenzare il decorso di questa epilessia.

Perché e importante

Sappiamo che le persone con sindrome di Down hanno un rischio molto piu alto di sviluppare la malattia
di Alzheimer. Questo studio & importante perché ci dice che la comparsa di movimenti involontari
progressivi (chiamati mioclono) puo essere un segnale molto serio e precoce di una fase avanzata della
malattia di Alzheimer nel cervello. E come una "bandiera rossa" che indica che la neurodegenerazione (il
deterioramento delle cellule del cervello) sta progredendo. Inoltre, la ricerca ha evidenziato che alcuni
farmaci usati per I'epilessia potrebbero, in alcuni casi, peggiorare la situazione, un'informazione cruciale
per i medici. Questo ci aiuta a capire meglio i meccanismi complessi che legano la sindrome di Down,
I'Alzheimer e I'epilessia.

Benefici concreti

* Riconoscimento precoce dei segnali: Caregiver e medici possono imparare a riconoscere
tempestivamente i segnali specifici come i movimenti involontari (mioclono), i problemi di equilibrio
(atassia) e le crisi epilettiche. Questo permette di identificare prima le persone che potrebbero essere
in una fase avanzata della malattia.

¢ Diagnosi piu precisa: Una migliore conoscenza di questi sintomi aiuta i medici a fare diagnosi piu
accurate e a distinguere questa condizione da altre, permettendo interventi piu mirati.

* Gestione terapeutica piu sicura: Sapere che alcuni farmaci possono avere effetti negativi e
fondamentale. Questo permette ai medici di scegliere le terapie con maggiore cautela, evitando
trattamenti che potrebbero peggiorare la condizione e cercando alternative pil adatte e sicure.

* Migliore supporto e pianificazione: Anche se la prognosi € complessa, una diagnosi precoce e una
gestione attenta possono aiutare a fornire il supporto pil adeguato alla persona e alla famiglia,
migliorando la qualita di vita residua e permettendo una migliore pianificazione dell'assistenza.

Tempi previsti

Questo studio € una ricerca di tipo osservazionale, che descrive come si manifesta e progredisce una
condizione. Non si tratta di un nuovo farmaco o di una terapia sperimentale. Le informazioni e le
conoscenze acquisite da questa ricerca sono gia disponibili e utilizzabili dai medici specialisti (neurologi,
epilettologi) per migliorare la diagnosi e la gestione clinica delle persone con sindrome di Down che
sviluppano queste complicanze.

La ricerca continua per approfondire i meccanismi alla base di queste condizioni e per sviluppare terapie
piu efficaci. Le scoperte sul ruolo dell'amiloide e dello squilibrio dell'attivita cerebrale aprono la strada a
future ricerche di base che potrebbero portare a nuove strategie terapeutiche, ma queste sono prospettive
a lungo termine. L'impatto immediato di questo studio e sul miglioramento della consapevolezza clinica e
della gestione attuale dei pazienti.



RIASSUNTO DIVULGATIVO
Identificazione dei driver genetici delle alterazioni dello sviluppo
cerebrale nella sindrome di Down

Vincenzo De Paola et al.

Obiettivo della ricerca

Capire come la presenza di una copia in piu del cromosoma 21 (la trisomia 21) influenzi lo sviluppo del
cervello umano e quali siano i geni specifici su questo cromosoma che causano le alterazioni che
osserviamo nelle persone con sindrome di Down. In particolare, i ricercatori hanno voluto identificare i
"driver genetici", cioe i geni principali che guidano questi cambiamenti.

Perché e importante

Fino ad oggi sapevamo che il cromosoma 21 in piu causava la sindrome di Down, ma era come cercare un
ago in un pagliaio per capire quali fossero i geni pill importanti tra i tanti presenti su quel cromosoma.
Questa ricerca e fondamentale perché ha identificato un piccolo gruppo di "interruttori" genetici chiave
(come BACH1, GABPA e PKNOX1) che sembrano essere i principali responsabili delle alterazioni nello
sviluppo del cervello. E come aver trovato il centro di controllo di un sistema molto complesso: invece di
dover capire il funzionamento di centinaia di geni, ora possiamo concentrarci su questi pochi, che
sembrano avere un ruolo centrale.

Benefici concreti

Capire quali sono questi "interruttori" principali & il primo passo cruciale per poter sviluppare in futuro
terapie molto piu mirate ed efficaci. Invece di agire su tanti geni in modo generico, potremmo concentrarci
su questi pochi, specifici responsabili, cercando di "normalizzare" la loro attivita. Questo potrebbe portare
a trattamenti che migliorano lo sviluppo del cervello e le capacita cognitive, agendo sulla causa profonda
delle alterazioni. E come avere la chiave giusta per aprire una porta che prima era chiusa, aprendo la strada
a interventi di precisione per la sindrome di Down.

Tempi previsti

Questa ricerca si trova ancora in una fase iniziale, quella che chiamiamo "ricerca di base" e "preclinica".
Stiamo studiando questi geni e le loro funzioni in laboratorio, usando modelli di cellule cerebrali umane e
sistemi che riproducono alcune caratteristiche del cervello. L'obiettivo & capire esattamente come
funzionano e se modificarli possa davvero portare a miglioramenti. Se i risultati saranno positivi, si potra
passare alla fase successiva, quella dello sviluppo di farmaci o terapie specifiche, che richiedera ancora
molti anni di studio e test prima di poter arrivare a eventuali sperimentazioni cliniche sull'uomo. E un
percorso lungo e meticoloso, ma ogni passo &€ fondamentale per costruire il futuro.



RIASSUNTO DIVULGATIVO
Infezione da Virus Respiratorio Sinciziale nel bambino con Sindrome di
Down: I'’evoluzione della profilassi in tre ere assistenziali

Alessandra Anna Gazzarri et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio ripercorre come hanno funzionato nel tempo, per i bambini con sindrome di Down, le diverse
strategie di protezione contro un virus molto comune e a volte pericoloso, il Virus Respiratorio Sinciziale
(VRS). In particolare, i ricercatori hanno confrontato I'efficacia di tre periodi diversi: uno senza protezione
specifica, uno con un farmaco chiamato Palivizumab, e uno piu recente con un farmaco innovativo
chiamato Nirsevimab. L'obiettivo era vedere quale di queste strategie fosse piu efficace nel ridurre i ricoveri
in ospedale dovuti al VRS nei bambini con sindrome di Down.

Perché e importante

Il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) & una delle principali cause di infezioni respiratorie gravi e di ricoveri
in ospedale nei bambini piccoli, specialmente nel primo anno di vita. Per i bambini con sindrome di Down,
il rischio di sviluppare una forma grave di VRS & ancora piu alto, a causa di alcune caratteristiche specifiche
della sindrome che possono rendere i loro polmoni e il loro sistema immunitario pit vulnerabili. Questo
studio e importante perché ci fornisce dati concreti, basati sull'esperienza reale in un ospedale italiano, che
dimostrano come le nuove strategie di prevenzione, in particolare I'uso del Nirsevimab, possano ridurre
drasticamente il numero di ricoveri e la gravita della malattia. Questo aggiunge un tassello fondamentale
alla nostra conoscenza su come proteggere al meglio i bambini con sindrome di Down da questa infezione.

Benefici concreti

| risultati di questa ricerca si traducono in vantaggi molto importanti e tangibili per i bambini con sindrome
di Down e le loro famiglie:

® Meno ricoveri in ospedale: La protezione con Nirsevimab ha dimostrato di ridurre significativamente
la necessita di ricoverare i bambini con sindrome di Down a causa del VRS. Questo significa meno stress
e preoccupazioni per i genitori, e meno interruzioni della vita quotidiana del bambino.

* Malattie meno gravi: Anche se un bambino protetto con Nirsevimab dovesse contrarre il VRS, la
malattia tende ad essere molto pil lieve. Lo studio ha mostrato che i pochi bambini ricoverati, se erano
stati trattati con Nirsevimab, non hanno avuto bisogno di terapia intensiva, di supporto respiratorio
avanzato o di lunghe degenze. Questo significa meno sofferenza per il bambino e un recupero pil
rapido.

* Maggiore serenita per le famiglie: Sapere che esiste una protezione efficace contro un virus cosi
insidioso pud dare maggiore tranquillita ai genitori, permettendo ai bambini di vivere una vita pil piena
e serena, con meno rischi di complicazioni respiratorie gravi.

¢ Migliore qualita della vita: Riducendo il rischio di malattie gravi e ricoveri, i bambini possono dedicare
piu tempo al gioco, all'apprendimento e allo sviluppo, senza le interruzioni e le difficolta che una
malattia respiratoria grave pud comportare.

Tempi previsti

La buona notizia & che la strategia di protezione con Nirsevimab, di cui parla lo studio, € gia una realta.
Questo farmaco é disponibile e viene utilizzato per la prevenzione del VRS nei neonati e nei lattanti, inclusi
i bambini con sindrome di Down, durante la stagione influenzale. Questo studio, pur essendo una ricerca
scientifica che richiede conferme su gruppi piu ampi, ha analizzato dati reali di bambini gia trattati,
confermando 'efficacia di una pratica clinica gia in atto. Quindi, non si tratta di una terapia futura, ma di
una protezione gia a disposizione che sta gia portando benefici concreti.



RIASSUNTO DIVULGATIVO
Pensare, agire, imparare: le funzioni esecutive nella sindrome di Down

Silvia Lanfranchi

Obiettivo della ricerca

Questo studio si & concentrato su un gruppo di abilita molto importanti che chiamiamo "funzioni esecutive".
Immaginatele come il "direttore d'orchestra" del nostro cervello: ci aiutano a organizzare i pensieri, a controllare
le nostre azioni, a risolvere i problemi e a imparare cose nuove. Nello specifico, la ricerca descrive come queste
funzioni lavorano nelle persone con sindrome di Down, identificando sia le aree in cui possono esserci piu
difficolta, sia i punti di forza. L'obiettivo finale & stato quello di usare queste nuove conoscenze per creare
percorsi pratici che possano aiutare a sviluppare e rafforzare queste abilita nella vita di tutti i giorni.

Perché & importante

Prima di questo studio, sapevamo gia che le funzioni esecutive sono fondamentali per l'autonomia e
I'apprendimento. Questa ricerca ha aggiunto tasselli importanti alla nostra conoscenza:

® Ha confermato che per le persone con sindrome di Down, le funzioni esecutive possono essere un'area che
richiede piu supporto, ma ha anche mostrato che il profilo di ogni persona & unico, con un mix di punti di
forza e aree di debolezza. Non esiste un'unica "difficolta esecutiva" uguale per tutti.

® Ha evidenziato che queste funzioni sono cruciali per le attivita quotidiane, specialmente durante gli anni
della scuola, quando & sempre pil richiesto di organizzarsi, di essere autonomi e di regolare il proprio
comportamento.

® Ha sottolineato che I'eta, il livello di sviluppo e soprattutto le esperienze e le opportunita offerte
dall'ambiente in cui si vive influenzano molto come si sviluppano queste abilita. Questo significa che
I'ambiente e il tipo di stimoli che una persona riceve sono fondamentali.
Questi risultati ci spingono a superare l'idea che tutte le persone con sindrome di Down abbiano le stesse
difficolta e ci invitano a guardare a ogni individuo con attenzione, considerando sia le sue caratteristiche uniche
sia il contesto in cui vive.

Benefici concreti

Le scoperte di questa ricerca si traducono in vantaggi pratici e tangibili per le persone con sindrome di Down e
le loro famiglie:

® Supporto personalizzato: Sapere che ogni persona ha un profilo unico ci permette di creare interventi e
strategie di supporto molto pil mirati e personalizzati, che tengano conto delle specifiche esigenze e dei
punti di forza di ciascuno. Non piu un approccio "uguale per tutti”, ma un aiuto su misura.

® Strumenti pratici per la vita quotidiana: La conoscenza acquisita & stata usata per sviluppare un percorso
di potenziamento delle funzioni esecutive. Questo percorso non e fatto di esercizi astratti, ma & pensato per
essere integrato nelle attivita di tutti i giorni, usando situazioni concrete e significative. Questo rende
I'apprendimento pil efficace e le abilita acquisite piu facili da usare nella vita reale.

® Maggiore autonomia e partecipazione: Rafforzando queste funzioni, le persone con sindrome di Down
possono migliorare la loro capacita di organizzarsi, di risolvere problemi, di imparare e di gestire le proprie
azioni. Questo porta a una maggiore autonomia nelle attivita quotidiane, a una migliore partecipazione nella
scuola e nella societa, e a un aumento della fiducia in sé stessi.

Tempi previsti

Le conoscenze ottenute da questa ricerca sono gia state utilizzate per sviluppare un percorso di potenziamento
delle funzioni esecutive. Questo significa che non si tratta di una scoperta che vedra applicazioni tra molti anni,
ma di un approccio che & gia stato ideato e che pud essere integrato nelle attivita quotidiane. E un tipo di
intervento educativo e riabilitativo che pud essere applicato da professionisti e caregiver che lavorano con
persone con sindrome di Down, basandosi sulle evidenze scientifiche pil recenti.



RIASSUNTO DIVULGATIVO
Risposta immunitaria alla vaccinazione antipneumococcica nella
sindrome di Down: evidenze da un’ampia coorte italiana

Antonio Musolino et al.

Obiettivo della ricerca

Quanto protegge davvero il vaccino contro lo pneumococco le persone con sindrome di Down? E la
domanda al centro di questo studio. Lo pneumococco & un batterio che puo causare malattie gravi come
polmonite, meningite (un'infezione del cervello) e otiti (infezioni dell'orecchio). | ricercatori hanno cercato
di capire quanti bambini e ragazzi con sindrome di Down sviluppano una protezione sufficiente (cioe
abbastanza anticorpi) dopo la vaccinazione e quali fattori, come I'eta o altre condizioni di salute, possono
influenzare questa risposta.

Perché e importante

Sappiamo che le persone con sindrome di Down hanno un sistema immunitario che funziona in modo un
po' diverso, il che pud renderle piu vulnerabili alle infezioni. Il vaccino antipneumococcico & molto
importante per proteggere tutti, ma soprattutto chi & piu a rischio. Prima di questo studio, non avevamo
dati chiari e su un numero cosi ampio di persone con sindrome di Down in Italia su quanto fosse efficace
questo vaccino per loro. Questa ricerca ha scoperto che solo circa la meta dei bambini e dei ragazzi con
sindrome di Down sviluppa una protezione adeguata con il calendario vaccinale standard. Questo significa
che la loro risposta immunitaria al vaccino puo essere "subottimale", cioé non cosi forte come nella
popolazione generale. Questa scoperta & fondamentale perché ci aiuta a capire meglio come proteggere
al meglio le persone con sindrome di Down.

Benefici concreti

* Maggiore protezione: Capire che la risposta al vaccino pud essere diversa ci permette di pensare a
come migliorare la protezione. Se solo la meta delle persone con sindrome di Down sviluppa una
protezione forte, significa che I'altra meta potrebbe essere pil a rischio di ammalarsi gravemente.

® Calendario vaccinale personalizzato: | risultati suggeriscono che un calendario vaccinale "su misura"
potrebbe essere piu efficace. Ad esempio, somministrare |'ultima dose del vaccino pill avanti nell'eta
o aggiungere delle dosi di richiamo (come un "booster") potrebbe aiutare a costruire una protezione
piu forte e duratura.

* Maggiore consapevolezza: Questo studio aumenta la consapevolezza sull'importanza di monitorare la
risposta immunitaria nelle persone con sindrome di Down e di considerare approcci vaccinali
personalizzati per garantire la massima protezione possibile contro malattie gravi.

Tempi previsti

Questa ricerca e uno studio che ha analizzato dati gia esistenti per capire meglio la situazione attuale. Non
si tratta di una nuova terapia o di un vaccino che sta per essere lanciato. | risultati di questo studio sono
molto importanti perché indicano la direzione per la ricerca futura. Suggeriscono la necessita di condurre
altri studi specifici (chiamati studi clinici) per verificare se un calendario vaccinale modificato, con dosi di
richiamo o somministrazioni a eta diverse, sia effettivamente piu efficace. Potrebbero volerci alcuni anni
prima che queste nuove strategie vaccinali vengano definite e, se si dimostreranno efficaci, implementate
a livello generale. Nel frattempo, € fondamentale continuare a seguire le raccomandazioni vaccinali attuali
e discuterne sempre con il proprio medico curante.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Interventi per il neurosviluppo nella sindrome di Down: un'architettura
IA adattiva per la parent-mediated intervention

Antonella Olivo et al.

Obiettivo della ricerca

In questo studio e stata creata e messa alla prova una prima versione di uno strumento digitale innovativo, basato
sull'intelligenza artificiale, per aiutare i genitori a sostenere lo sviluppo dei bambini con sindrome di Down. L'idea & quella di
rendere piu semplice e mirato l'intervento precoce che i genitori possono fare a casa, usando un programma di sviluppo gia
validato e riconosciuto, il "Carolina Curriculum".

Perché & importante

Finora, i programmi per favorire lo sviluppo dei bambini con sindrome di Down sono molto efficaci, ma spesso richiedono
una formazione specialistica complessa per i genitori e gli operatori. Questo rende difficile per le famiglie seguirli in modo
continuativo e personalizzato. La ricerca e importante perché:

® Rende accessibile la conoscenza: Utilizza un programma di sviluppo consolidato (il Carolina Curriculum) e lo rende piu
facile da usare per i genitori, anche senza una formazione medica approfondita.

® Personalizza l'intervento: Grazie a un "motore intelligente", lo strumento fa solo le domande piu utili ai genitori per
capire a che punto & lo sviluppo del bambino. Questo permette di concentrarsi sulle aree che stanno emergendo in quel
momento.

® Offre soluzioni mirate e validate: Non si affida a risposte generiche, ma cerca in un database di esercizi e buone pratiche
solo quelle che sono state validate scientificamente e le presenta in un linguaggio semplice e chiaro. Questo garantisce
che i consigli siano sempre affidabili e adatti.

® Promuove la continuita: Permette un monitoraggio costante e una guida continua per i genitori, colmando una lacuna
degli approcci attuali.

® E flessibile per il futuro: L'architettura di questo strumento & pensata per poter essere applicata anche ad altri
programmi di sviluppo, aprendo la strada a un modello di intervento precoce ancora piu integrato e personalizzato.
Benefici concreti
Per i bambini con sindrome di Down e le loro famiglie, questo strumento potrebbe portare vantaggi significativi nella vita di
tutti i giorni:
® Supporto personalizzato a casa: | genitori potranno avere a disposizione un "coach" digitale che li guida passo dopo
passo, suggerendo attivita ed esercizi specifici e adatti all'eta e alle capacita del loro bambino, direttamente a casa.

® Meno stress e piu chiarezza: Le domande per valutare lo sviluppo del bambino saranno piu mirate e meno numerose,
rendendo il processo pil semplice e meno faticoso per i genitori.

® Attivita efficaci e sicure: Ogni suggerimento di attivita o esercizio sara basato su conoscenze scientifiche validate,
garantendo che cio che viene proposto sia utile e sicuro per lo sviluppo del bambino.

® Partecipazione attiva dei genitori: Questo strumento potenzia il ruolo dei genitori come primi e piu importanti
"terapeuti" dei loro figli, fornendo loro gli strumenti per agire in modo informato e mirato.

® Potenziale per uno sviluppo pil armonioso: Un intervento precoce piu costante, personalizzato e basato su evidenze
scientifiche puo favorire un migliore sviluppo delle capacita cognitive, motorie e comunicative del bambino.

Tempi previsti

E importante sapere che questo studio rappresenta una "prova di concetto", ovvero la dimostrazione che I'idea di base
funziona e puo essere sviluppata. Non e ancora una terapia o uno strumento disponibile per I'uso quotidiano.

| prossimi passi, come indicato dai ricercatori, includono:
® Estendere lo strumento per coprire tutti gli obiettivi di sviluppo del Carolina Curriculum.
® Validarlo in modo approfondito con la partecipazione di genitori, educatori e specialisti.

® Adattarlo anche ad altri programmi di sviluppo.
Questo significa che siamo di fronte a una ricerca molto promettente e innovativa, ma che richiedera ancora tempo e ulteriori
studi prima di poter diventare uno strumento concreto e ampiamente utilizzabile dalle famiglie. Si tratta di un obiettivo a
lungo termine per un modello di intervento precoce sempre piu efficace e integrato.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
La disregolazione dell’asse BACH1/NRF2 compromette la risposta
adattativa allo stress nella sindrome di Down

Sara Pagnotta et al.

Obiettivo della ricerca

Perché le cellule delle persone con sindrome di Down sono piu vulnerabili allo "stress" (cioé a situazioni
difficili o a sostanze che le danneggiano) e tendono a invecchiare piu velocemente? Lo studio cerca una
risposta a questa domanda. In particolare, i ricercatori si sono concentrati su due "interruttori" molto
importanti all'interno delle nostre cellule, chiamati BACH1 e NRF2, per capire come il loro funzionamento
sia legato alla sindrome di Down.

Perché e importante

Sapevamo gia che le cellule delle persone con sindrome di Down sono piu esposte a uno "stress" interno e
mostrano segni di invecchiamento precoce. Questo studio & importante perché ci ha aiutato a scoprire un
meccanismo specifico che spiega perché succede questo. | ricercatori hanno scoperto che, a causa della
presenza di una copia in pit del cromosoma 21, le cellule con sindrome di Down producono troppa proteina
BACH1. Questa proteina in eccesso agisce come un "blocco" per la proteina NRF2, che invece &
fondamentale per attivare le difese delle cellule. In pratica, & come se le difese naturali delle cellule fossero
indebolite. Capire questo meccanismo preciso € un passo fondamentale per poter pensare a nuove
strategie per aiutare le cellule a proteggersi meglio.

Benefici concreti
Comprendere questo meccanismo di "blocco" delle difese cellulari & il primo passo per cercare nuove
soluzioni. Se in futuro riusciremo a trovare un modo per "sbloccare" la proteina NRF2 o per ridurre |'effetto
negativo della proteina BACH1 in eccesso, potremmo aiutare le cellule delle persone con sindrome di Down
a essere piu forti e resistenti. Questo potrebbe portare a:

* Migliorare la capacita delle cellule di difendersi dallo stress e dai danni.

* Potenzialmente rallentare alcuni processi legati all'invecchiamento precoce.

e Aprire la strada allo sviluppo di nuove terapie che possano migliorare la salute generale e la qualita
della vita delle persone con sindrome di Down.

Tempi previsti

Questo studio e una "ricerca di base", il che significa che & stato condotto in laboratorio, utilizzando cellule
speciali (chiamate astrociti) isolate da modelli animali con una condizione simile alla sindrome di Down. E
un risultato scientifico molto importante che ci da nuove conoscenze, ma non si tratta ancora di una terapia
disponibile.

La strada dalla scoperta di base a un trattamento che possa essere usato dalle persone e lunga e complessa.
Richiede ulteriori studi per:

1. Confermare questi risultati in cellule umane e in altri modelli.
2. Identificare e sperimentare farmaci o interventi che possano agire su BACH1 o NRF2.

3. Sottoporre questi potenziali trattamenti a rigorosi test clinici per valutarne sicurezza ed efficacia.

Questo processo richiede solitamente molti anni (spesso 10-15 anni o piu) prima che una nuova terapia
possa essere approvata e resa disponibile. Tuttavia, ogni scoperta come questa € un passo cruciale che ci
avvicina sempre di piu a nuove possibilita di cura e miglioramento.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
L'impatto della sovraespressione di SYNJ1 sull’omeostasi neuronale

Simona Paladino et al.

Obiettivo della ricerca

Al centro dello studio c'e SYNJ1, una proteina presente in quantita maggiore nelle persone con sindrome
di Down a causa della copia extra del cromosoma 21, e il suo effetto sul funzionamento delle cellule del
cervello, i neuroni. In particolare, i ricercatori hanno cercato di scoprire quali meccanismi specifici vengano
alterati dall'eccesso di SYNJ1, per capire meglio le basi di alcune caratteristiche della sindrome di Down.

Perché e importante

Sapevamo gia che I'eccesso di SYNJ1 puo creare problemi nel modo in cui le cellule "riciclano" e "smistano"
le sostanze al loro interno. Questo studio, pero, ha fatto un passo avanti, scoprendo nuovi e importanti
dettagli:

* Hadimostrato che I'eccesso di SYNJ1 non solo scombussola il sistema di "riciclo" delle cellule (chiamato
sistema endosomiale), ma altera anche la forma e la crescita dei neuroni.

* Ha identificato che SYNJ1 influenza processi chiave per il cervello, come il modo in cui i neuroni
comunicano tra loro (il "traffico sinaptico"), la formazione di nuove cellule cerebrali e la gestione di
una sostanza importante per il cervello, la dopamina.

¢ Una scoperta molto interessante € che SYNJ1 ha un ruolo inaspettato anche nel modo in cui le cellule
gestiscono i grassi (i lipidi). Sembra che, in presenza di troppo SYNJ1, le cellule cerchino di produrre piu
"grassi buoni" (chiamati lipidi protettivi) per difendersi.
Queste nuove informazioni sono fondamentali perché ci danno una visione pil completa di come la
sindrome di Down influenzi il cervello a livello cellulare, aprendo nuove strade per la ricerca.

Benefici concreti

Comprendere meglio questi meccanismi & il primo passo per poter sviluppare in futuro nuove strategie e
terapie.

* Migliore comprensione: Questo studio ci aiuta a capire piu a fondo perché alcune funzioni cerebrali
possono essere diverse nelle persone con sindrome di Down, fornendo una base scientifica solida.

¢ ldentificazione di "bersagli": Le nuove vie cellulari e i tipi di lipidi identificati potrebbero diventare dei
"bersagli" specifici per farmaci o interventi futuri. Ad esempio, si potrebbe cercare di sviluppare terapie
che aiutino le cellule a produrre piu di quei "lipidi protettivi" o a migliorare la comunicazione tra i
neuroni.

¢ Sviluppo di terapie mirate: Anche se siamo ancora lontani, questa ricerca getta le basi per lo sviluppo
di trattamenti che possano proteggere le cellule cerebrali, migliorare le loro funzioni e supportare uno
sviluppo neurologico pili sano nelle persone con sindrome di Down.

Tempi previsti

E importante sapere che questa & una ricerca di base, condotta in laboratorio su cellule. Non si tratta quindi
di una terapia gia disponibile o in fase di sperimentazione clinica sull'uomo. Le scoperte fatte in questo
studio sono un passo fondamentale per la conoscenza scientifica, ma il percorso dalla ricerca di base allo
sviluppo di un farmaco o di una terapia che possa essere usata dalle persone & lungo e complesso.
Richiedera ancora molti anni di ulteriori studi, test e sperimentazioni prima che si possa pensare a
un'applicazione pratica. E un investimento a lungo termine nella comprensione e nella speranza per il
futuro.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Segnali predittivi e indicazioni sui meccanismi biologici della
neurodegenerazione mediante analisi epigenetica

Giuseppe Passarino et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio verifica se alcuni "segnali chimici" sul nostro DNA, chiamati metilazione del DNA (che sono come
degli interruttori che accendono o spengono i nostri geni senza cambiare il codice genetico stesso),
misurabili con un semplice prelievo di sangue, possano aiutarci a prevedere come la malattia di Alzheimer
progredisce nel tempo, piuttosto che solo diagnosticare se una persona ne ¢ affetta in un dato momento.
In particolare, si & cercato di capire se questi segnali possano indicare un rischio maggiore di progressione
verso I'Alzheimer.

Perché e importante

Sappiamo che le persone con sindrome di Down hanno un rischio molto piu elevato di sviluppare la malattia
di Alzheimer. Attualmente, e difficile prevedere con precisione chi sviluppera la malattia e con quale
velocita progredira. Questa ricerca & importante perché suggerisce che, invece di guardare un singolo
"fotografia" di questi segnali sul DNA, osservare come cambiano nel tempo potrebbe darci indizi preziosi.
E come avere un "orologio biologico" (chiamato "eta epigenetica") che ci dice quanto il nostro corpo sta
invecchiando a livello cellulare, e questo orologio potrebbe aiutarci a capire chi & piu a rischio di
progressione della malattia. Questo aggiunge un tassello importante alla nostra conoscenza, spostando
I'attenzione dalla diagnosi puntuale alla previsione del percorso della malattia.

Benefici concreti

® Pericaregiver: Se in futuro avremo strumenti piu precisi per prevedere la progressione dell'Alzheimer,
i caregiver potranno avere informazioni piu chiare sul percorso della persona con sindrome di Down
che assistono. Questo permetterebbe di pianificare meglio il supporto, le attivita e, se disponibili,
iniziare terapie o interventi che possano rallentare la malattia in una fase piu precoce, quando sono
piu efficaci. Potrebbe anche aiutare a gestire le aspettative e a prepararsi meglio ai cambiamenti futuri.

® Per le persone con sindrome di Down: Poter prevedere la progressione della malattia significa poter
agire in anticipo. Questo potrebbe tradursi nell'opportunita di accedere a interventi mirati (come
programmi di stimolazione cognitiva, modifiche dello stile di vita o future terapie farmacologiche) in
un momento in cui possono avere il massimo impatto, potenzialmente rallentando la perdita di
capacita cognitive e mantenendo una migliore qualita di vita per un periodo pil lungo.

Tempi previsti

Questa e una ricerca di base molto promettente, ma non si tratta ancora di una terapia o di un test
diagnostico disponibile per I'uso clinico. | ricercatori stessi sottolineano che sono necessari "ulteriori studi
e la conferma di questi risultati in altre popolazioni". Questo significa che ci vorra ancora del tempo,
probabilmente molti anni, prima che questi risultati possano tradursi in strumenti concreti utilizzabili nella
pratica quotidiana. Siamo sulla strada giusta, ma & un percorso di ricerca a lungo termine.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Il metabolismo dei mono-carboni nella sindrome di Down: dalla
modellizzazione matematica alle implicazioni nello sviluppo cognitivo

Allison Piovesan, Maria Caracausi et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio esplora il legame tra alcune sostanze presenti nel nostro sangue, che sono forme diverse di
vitamine del gruppo B (come i folati e la vitamina B12), e le capacita cognitive (cioé come pensiamo,
impariamo e risolviamo problemi), le funzioni esecutive (come pianificare, controllare, organizzare e
regolare il nostro comportamento in funzione di uno scopo) e le abilita che ci servono nella vita di tutti i
giorni (come vestirsi o comunicare) nei bambini e ragazzi con sindrome di Down. In pratica, si & cercato di
vedere se i livelli di queste sostanze nel sangue fossero collegati a come si sviluppano queste importanti
capacita.

Perché e importante

Sappiamo che ogni persona con sindrome di Down ha un suo modo unico di imparare e sviluppare le
proprie capacita, e spesso ci sono delle sfide specifiche nelle funzioni esecutive e nelle abilita quotidiane.
Questo studio € importante perché suggerisce che alcune di queste differenze potrebbero essere legate a
come il corpo gestisce certe vitamine, in particolare quelle del gruppo B. Ha evidenziato un aspetto cruciale:
non tutte le forme di queste vitamine agiscono allo stesso modo. Ad esempio, una forma specifica di folato
(il 5-metil-tetraidrofolato, 5-m-THF) sembra essere associata a migliori risultati cognitivi nei bambini piu
piccoli, mentre I'acido folico la forma inattiva dei folati & stato collegato a risultati meno buoni in alcune
funzioni esecutive. Questo ci aiuta a capire che la qualita e la forma dei nutrienti possono fare la differenza,
aprendo nuove strade per la ricerca su come supportare al meglio lo sviluppo.

Benefici concreti

| risultati di questa ricerca, pur essendo ancora a livello di studio, ci offrono una comprensione piu profonda
dei meccanismi biologici che potrebbero influenzare lo sviluppo cognitivo nella sindrome di Down. Questo
significa che, in futuro, potremmo essere in grado di:

* Comprendere meglio: Avere una visione pil chiara del perché alcune persone con sindrome di Down
mostrano determinate sfide cognitive, collegandole a specifici processi biologici nel corpo.

¢ Sviluppare strategie mirate: Se si confermera che alcune forme di vitamine sono piu benefiche di altre,
potremmo un giorno pensare a strategie nutrizionali o integratori piu specifici e personalizzati, che
tengano conto delle esigenze metaboliche uniche delle persone con sindrome di Down. Questo non
significa che ci sia gia una terapia, ma & un passo fondamentale per la sua eventuale scoperta.

Tempi previsti

Questo studio rappresenta una ricerca di base molto promettente, che ci fornisce nuove intuizioni e apre
la strada a future indagini. Non si tratta ancora di una terapia o di un intervento disponibile oggi. Per
trasformare queste scoperte in benefici concreti e applicabili nella vita di tutti i giorni, saranno necessari
ulteriori passaggi:

¢ Studi longitudinali: Seguire i bambini e i ragazzi nel tempo per vedere se i livelli di queste sostanze
influenzano davvero lo sviluppo cognitivo nel lungo periodo.

¢ Studi di intervento: Testare in modo rigoroso se dare specifiche forme di queste vitamine (e non altre)
possa effettivamente migliorare le funzioni cognitive e le abilita quotidiane. Quindi, siamo ancora nella
fase di scoperta e approfondimento scientifico. E un percorso che richiede tempo e ulteriori ricerche,
ma che ci avvicina sempre di pil a una migliore comprensione e a possibili strategie future.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Associazione tra omocisteina plasmatica e performance cognitiva nella
Sindrome di Down: analisi di una coorte di adulti

Maria Rambaldi et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio indaga |'esistenza di un legame tra una sostanza presente nel sangue, chiamata omocisteina, e le
capacita di memoria e di pensiero (che i medici chiamano "performance cognitiva") nelle persone adulte
con sindrome di Down. | ricercatori hanno anche esaminato se altre sostanze nel sangue, come le vitamine
B12 e I'acido folico, o alcune caratteristiche genetiche, potessero influenzare questo legame.

Perché e importante

Sappiamo gia che livelli elevati di omocisteina possono influenzare la salute del cervello nella popolazione
generale e anche nei bambini e giovani adulti con sindrome di Down. Questo studio & importante perché
si & concentrato specificamente sugli adulti con sindrome di Down, una fase della vita in cui
I'invecchiamento e i cambiamenti cognitivi sono particolarmente rilevanti. La ricerca ha dimostrato che,
anche se non in modo perfettamente lineare, livelli elevati di omocisteina sono associati a risultati meno
buoni nei test di memoria e pensiero negli adulti con sindrome di Down. Questo suggerisce che
I'omocisteina potrebbe essere un indicatore importante da tenere d'occhio per monitorare la salute
cognitiva.

Benefici concreti

| risultati di questa ricerca aprono nuove prospettive per la cura e il monitoraggio delle persone con
sindrome di Down:

* Monitoraggio piu mirato: Misurare i livelli di omocisteina nel sangue potrebbe diventare parte dei
controlli medici di routine per gli adulti con sindrome di Down. Questo permetterebbe di identificare
precocemente chi potrebbe essere a maggior rischio di avere difficolta cognitive legate a questa
sostanza.

* Potenziali strategie future: Sebbene lo studio non abbia testato terapie, sappiamo che i livelli di
omocisteina possono essere influenzati dalla dieta o dall'assunzione di alcune vitamine (come quelle
del gruppo B). Questa scoperta apre la strada a future ricerche per capire se intervenire sui livelli di
omocisteina possa aiutare a mantenere o migliorare le capacita cognitive.

® Conoscenza per le famiglie: Capire meglio i fattori che influenzano la salute del cervello nelle persone
con sindrome di Down aiuta le famiglie e i medici a prendere decisioni pit informate e a fornire un
supporto piu personalizzato.

Tempi previsti

E importante sapere che questo studio & una ricerca scientifica di base. Ha identificato un legame
significativo tra I'omocisteina e la funzione cognitiva, suggerendo che I'omocisteina potrebbe essere un
fattore di rischio e un buon parametro di monitoraggio. Tuttavia, non si tratta ancora di una terapia o di un
intervento medico gia disponibile. Sono necessari ulteriori studi, piu approfonditi e a lungo termine, per:

* Confermare questi risultati su un numero ancora maggiore di persone.
® Capire esattamente come I'omocisteina influenzi il cervello nelle persone con sindrome di Down.

® Soprattutto, testare se interventi specifici (come diete o integratori) per abbassare |I'omocisteina
possano effettivamente portare a un miglioramento o a una stabilizzazione delle capacita cognitive.
Quindi, siamo un passo avanti nella comprensione, ma la strada per tradurre questa conoscenza in
interventi clinici concreti richiede ancora tempo e ulteriori ricerche.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Analisi del profilo di metilazione del cromosoma 21 nella Sindrome di
Down mediante sequenziamento di terza generazione

Francesco Ravaioli et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio approfondisce come la presenza di una copia in piu del cromosoma 21, che € la causa della
sindrome di Down, influenzi le "istruzioni" che regolano I'attivita dei nostri geni. In particolare, i ricercatori
si sono concentrati sulla "metilazione del DNA", un meccanismo che decide quali geni devono essere
"accesi" o "spenti". L'obiettivo era scoprire se queste modifiche riguardano tutte e tre le copie del
cromosoma 21 allo stesso modo, oppure se ci sono differenze specifiche tra di esse.

Perché e importante

Sappiamo gia che nella sindrome di Down ci sono cambiamenti importanti nel modo in cui i geni vengono
regolati, e questo influenza molte funzioni del corpo, come il sistema immunitario, le capacita cognitive e
il processo di invecchiamento. Questo studio € importante perché utilizza una tecnologia molto avanzata
che permette di analizzare queste modifiche di metilazione su ciascuna delle tre copie del cromosoma 21
separatamente. Capire esattamente come la copia extra del cromosoma 21 alteri queste "istruzioni"
genetiche & fondamentale per svelare i meccanismi piu profondi alla base delle caratteristiche della
sindrome di Down e per capire perché le persone con sindrome di Down possono avere esperienze e
manifestazioni diverse della condizione.

Benefici concreti

Al momento, questa ricerca non porta a una terapia immediata o a un intervento diretto. Tuttavia, & un
passo fondamentale per costruire una conoscenza pil solida e dettagliata della sindrome di Down.
Immaginate di voler aggiustare un meccanismo complesso: prima di tutto, dovete capire esattamente
come funziona e cosa non va. Questa ricerca ci aiuta a capire il "manuale di istruzioni" del corpo delle
persone con sindrome di Down a un livello molto fine. Capire questi meccanismi pil a fondo potrebbe, in
futuro, aiutarci a sviluppare strategie pil mirate e personalizzate per migliorare la salute e la qualita della
vita, magari intervenendo proprio su quei meccanismi di regolazione genetica. Potrebbe anche aiutarci a
comprendere meglio la variabilita tra le persone con sindrome di Down e a prevedere o gestire meglio
alcune sfide legate all'invecchiamento.

Tempi previsti

Questa ricerca si trova ancora in una fase molto iniziale, quella che chiamiamo "ricerca di base". Significa
che stiamo costruendo le fondamenta della nostra conoscenza sulla sindrome di Down. Non si tratta di una
terapia gia disponibile o di un farmaco in fase di sperimentazione clinica. | risultati ottenuti in questo studio
sono promettenti, ma devono essere confermati da studi pitt ampi e approfonditi. E un passo cruciale che
apre la strada a future scoperte, ma richiedera ancora tempo e molti altri studi prima che si possano
tradurre in applicazioni pratiche dirette per la salute e il benessere delle persone con sindrome di Down.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Interventi educativi e riabilitativi in adulti con sindrome di Down: un
possibile ruolo protettivo sul declino cognitivo

Marilena Recupero et al.

Obiettivo della ricerca

Continuare a partecipare a programmi educativi e riabilitativi per tutta la vita adulta puo aiutare le persone
con sindrome di Down a mantenere piu a lungo le loro capacita cognitive, cioe la memoria, il ragionamento
e l'attenzione, e a proteggerle dal rischio di un declino cognitivo simile a quello che si osserva
nell'Alzheimer? Lo studio indaga questa possibilita ed esplora I'efficacia di nuove tecnologie innovative,
come il Neurofeedback e il sistema TOR, per potenziare queste capacita.

Perché e importante

Sappiamo gia che le persone con sindrome di Down hanno un rischio maggiore di sviluppare un declino
cognitivo in eta adulta. Questo studio & molto importante perché ci da una speranza e una direzione chiara:
dimostra che un'alta scolarizzazione e la partecipazione continua a programmi educativi e riabilitativi non
sono solo utili da bambini, ma sono fondamentali anche in eta adulta. Questi interventi costruiscono una
"riserva cognitiva", una sorta di scudo protettivo per il cervello, che aiuta a contrastare il declino. La ricerca
ha anche aperto la strada a nuove tecniche basate sulla tecnologia che potrebbero in futuro offrire modi
ancora pil mirati ed efficaci per allenare il cervello.

Benefici concreti

° Mantenimento delle capacita: Le persone con sindrome di Down che continuano a imparare e a
partecipare ad attivita educative e riabilitative (come corsi, terapie o programmi strutturati) possono
mantenere piu a lungo le loro abilita di memoria, ragionamento e le capacita pratiche. Questo puo
aiutare a vivere una vita pil autonoma e soddisfacente, ritardando o riducendo l'impatto di un
eventuale declino cognitivo.

* Nuovi strumenti per I'apprendimento: Le tecnologie innovative come il Neurofeedback e il sistema
TOR, pur essendo ancora in fase di studio, promettono di diventare in futuro strumenti preziosi per
allenare in modo specifico I'attenzione, la capacita di risolvere problemi e la pianificazione, rendendo
I'apprendimento piu coinvolgente e personalizzato.

* Guida per le famiglie: Per i caregiver, questo studio offre una conferma scientifica dell'importanza di
non interrompere il percorso educativo e riabilitativo in eta adulta, ma di vederlo come un
investimento continuo nel benessere e nelle capacita della persona con sindrome di Down.

Tempi previsti

| benefici derivanti dalla partecipazione continuativa a programmi educativi e riabilitativi sono gia evidenti
e possono essere messi in pratica subito. E fondamentale cercare e mantenere attive queste opportunita
per tutta la vita adulta.

Per quanto riguarda le nuove tecnologie come il Neurofeedback e il sistema TOR, queste sono attualmente
in una fase di ricerca avanzata e calibrazione. Cio significa che non sono ancora disponibili come terapie
standard e diffuse. Saranno necessari ulteriori studi e test su un numero maggiore di persone per
confermarne |'efficacia e la sicurezza, prima che possano essere rese accessibili a tutti. Si tratta quindi di
una prospettiva a medio-lungo termine per la loro applicazione clinica su larga scala.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Celiachia e sindrome di Down in eta pediatrica: verso raccomandazioni
condivise per screening e diagnosi

Roberta Rotondo et al.

Obiettivo della ricerca

Questo studio si & concentrato su un aspetto molto importante per la salute delle persone con sindrome
di Down: la celiachia. Sappiamo che la celiachia € molto pil comune nelle persone con sindrome di Down
rispetto alla popolazione generale, ma spesso ¢ difficile da diagnosticare perché i sintomi possono essere
confusi con altre caratteristiche della sindrome di Down, o addirittura non comparire affatto. L'obiettivo
principale di questa ricerca & stato quello di analizzare le diverse raccomandazioni internazionali sullo
screening e la diagnosi della celiachia nei bambini con sindrome di Down e proporre un approccio piu chiaro
e condiviso, per assicurare che nessuno venga lasciato indietro.

Perché e importante

Questa ricerca e fondamentale perché mette in luce un problema reale: la celiachia, se non diagnosticata
e trattata, pud causare problemi di salute significativi come scarso accrescimento, stanchezza cronica e
disturbi digestivi. Poiché le persone con sindrome di Down hanno un rischio molto piu alto di sviluppare la
celiachia (fino a 18 volte di piu!), e spesso non mostrano i sintomi tipici, & cruciale avere delle linee guida
chiare per la diagnosi. Attualmente, le raccomandazioni tra i vari Paesi non sono uniformi, creando
confusione e ritardi. Questo studio sottolinea la necessita di armonizzare queste linee guida, proponendo
un percorso che possa identificare la celiachia precocemente, anche quando & "silenziosa", cioé senza
sintomi evidenti.

Benefici concreti

| benefici di un approccio piu standardizzato e precoce alla diagnosi della celiachia per le persone con
sindrome di Down sono molti e molto concreti:

¢ Migliore salute generale: Identificare e trattare la celiachia in tempo significa prevenire problemi come
la malnutrizione, la stanchezza cronica e i disturbi gastrointestinali, migliorando I'energia e il benessere
quotidiano.

® Crescita e sviluppo ottimali: Per i bambini, una diagnosi precoce aiuta a garantire una crescita
adeguata e uno sviluppo sano, evitando ritardi legati alla celiachia non trattata.

® Meno esami invasivi: Un percorso di screening ben definito puo aiutare a ridurre la necessita di esami
piu invasivi, come la biopsia intestinale, quando non strettamente necessaria, rendendo il processo
diagnostico meno stressante.

* Maggiore chiarezza per famiglie e medici: Avere raccomandazioni condivise significa che genitori e
medici avranno indicazioni piu precise su quando e come effettuare i controlli, riducendo l'incertezza
e garantendo cure piu efficaci.

Tempi previsti

E importante capire che questa ricerca non riguarda lo sviluppo di una nuova medicina o una nuova terapia,
ma piuttosto il miglioramento e I'armonizzazione delle strategie di screening e diagnosi che gia esistono.
Gli strumenti diagnostici, come gli esami del sangue specifici per la celiachia, sono gia disponibili e utilizzati
nella pratica clinica. L'obiettivo e che le raccomandazioni proposte da studi come questo vengano adottate
a livello pil ampio dalle societa scientifiche e dai sistemi sanitari. Questo € un processo continuo di
aggiornamento delle linee guida mediche. Quindi, non si tratta di aspettare anni per una nuova scoperta,
ma di lavorare affinché le migliori pratiche attuali vengano applicate in modo piu uniforme e tempestivo
per tutte le persone con sindrome di Down.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO

La microglia contribuisce ai deficit di connettivita sinaptica e funzionale
nel modello murino Ts65Dn della sindrome di Down alterando
I'inibizione

Alexia Tiberi et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio esamina come alcune cellule speciali del nostro cervello, chiamate "microglia", contribuiscono
alle differenze nel modo in cui il cervello funziona nelle persone con sindrome di Down. In particolare, i
ricercatori hanno voluto scoprire se e come un'interazione non corretta tra la microglia e altri tipi di cellule
nervose, chiamate "interneuroni", possa influenzare le connessioni e |'attivita del cervello.

Perché e importante

Sapevamo gia che la microglia € molto importante per lo sviluppo del cervello e che puo funzionare in modo
diverso in alcune condizioni, inclusa la sindrome di Down. Questo studio & importante perché ha
identificato un nuovo meccanismo specifico: ha scoperto che le difficolta nelle interazioni tra la microglia e
un tipo particolare di interneuroni (chiamati interneuroni PV) sono un fattore chiave che contribuisce alle
alterazioni delle connessioni cerebrali. Inoltre, ha dimostrato che, bloccando una specifica "antenna" (un
recettore chiamato P2Y12) sulla superficie della microglia, & stato possibile migliorare le connessioni nel
cervello e le capacita cognitive in un modello animale (topi con sindrome di Down). Questo ci da un indizio
molto prezioso su come si potrebbero sviluppare nuove strategie per aiutare il cervello a funzionare meglio.

Benefici concreti

Questa ricerca apre una nuova strada per sviluppare possibili trattamenti futuri. Identificando la microglia
come un "bersaglio" specifico, si potrebbe pensare a farmaci o terapie che agiscano proprio su queste
cellule per migliorare il funzionamento dei circuiti cerebrali. In pratica, questo potrebbe significare un
giorno poter aiutare a migliorare le capacita cognitive, come |'apprendimento, la memoria e il
ragionamento, nelle persone con sindrome di Down, agendo alla radice di alcuni dei meccanismi che
causano le difficoltd. E un passo avanti nella comprensione profonda di come il cervello si sviluppa e
funziona nella sindrome di Down, e questo & fondamentale per creare interventi mirati ed efficaci.

Tempi previsti

E importante sapere che questa ricerca & stata condotta su modelli animali (topi). Questo & un passaggio
fondamentale e molto promettente nella ricerca scientifica. Tuttavia, la scoperta di un potenziale
"bersaglio" terapeutico nei topi non significa che ci sia gia una terapia disponibile per le persone. Prima che
un trattamento basato su questi risultati possa essere disponibile, sono necessari molti altri anni di ricerca.
Questo include ulteriori studi per capire meglio il meccanismo, test su altri modelli, e infine, se i risultati
continueranno a essere positivi e sicuri, studi clinici rigorosi sulle persone. Quindi, si tratta di una ricerca di
base che apre la strada a sviluppi a lungo termine, ma che ci da molta speranza per il futuro.
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RIASSUNTO DIVULGATIVO
Il ruolo dei microRNA nella sindrome di Down: nuove prospettive sui
meccanismi molecolari della neurodegenerazione

Antonella Tramutola et al.

Obiettivo della ricerca

Lo studio indaga le ragioni per cui le persone con sindrome di Down possono avere difficolta cognitive e
sviluppare problemi legati all'invecchiamento del cervello. In particolare, i ricercatori si sono concentrati
su un piccolo "interruttore" genetico chiamato miR-802, che e presente in tre copie invece di due nelle
persone con sindrome di Down. Hanno cercato di capire, usando cellule cerebrali (astrociti) di modelli
animali con sindrome di Down, se questo miR-802 in eccesso possa influenzare il modo in cui queste cellule
rispondono all'insulina, un ormone molto importante anche per il cervello, e se questo possa contribuire
ai problemi osservati.

Perché e importante

Questa ricerca e importante perché aggiunge un pezzo fondamentale al puzzle di come funziona il cervello
nella sindrome di Down. Sappiamo che le persone con sindrome di Down sono pil predisposte a un declino
cognitivo e a processi simili all'invecchiamento precoce del cervello. Questo studio suggerisce che un
meccanismo specifico, che coinvolge il miR-802 e la risposta all'insulina nelle cellule cerebrali, potrebbe
essere una delle cause di questi problemi. Identificare questi meccanismi a livello molecolare e cruciale
perché ci permette di capire come e perché accadono certe cose, aprendo la strada a nuove idee per
proteggere il cervello e le sue funzioni.

Benefici concreti

Al momento, questa ricerca & un passo fondamentale per la conoscenza, ma non offre ancora una terapia
immediata. Tuttavia, capire che un "interruttore" come il miR-802 e la risposta all'insulina nel cervello sono
coinvolti nei processi che portano a difficolta cognitive e neurodegenerative & un'informazione preziosa. In
futuro, questa conoscenza potrebbe aiutarci a sviluppare nuove strategie per mantenere il cervello piu
sano e rallentare o prevenire il declino cognitivo nelle persone con sindrome di Down. Ad esempio, si
potrebbe cercare di "regolare" I'attivita del miR-802 o migliorare la risposta all'insulina nel cervello, con
I'obiettivo di migliorare la qualita della vita e le capacita cognitive.

Tempi previsti

Questo studio rientra nella categoria della "ricerca di base". Significa che ha identificato un meccanismo
importante e un potenziale bersaglio per future ricerche. Non si tratta di una terapia gia disponibile o in
fase avanzata di sperimentazione clinica. Per trasformare queste scoperte in un trattamento concreto,
saranno necessari molti anni di ulteriori studi, che includeranno la ricerca di farmaci specifici, test pre-clinici
e, infine, studi clinici sull'uomo. E un percorso lungo, ma ogni scoperta come questa & un passo essenziale
verso il progresso.
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