


JJérôme Lejeune e la 
trisomia 21

"Quello che avete fatto a 
uno solo di questi miei 

fratelli più piccoli, 
l'avete fatto a me"

Pierluigi Strippoli
Laboratorio di Genomica
Università di Bologna



John Langdon Down
1866

Jérôme Lejeune
1959

(Trisomia 21)Sindrome di Down



Laurea in Medicina all'Università 
di Parigi nel 1951



Nel 1952 sposa Birthe Bringsted, da cui avrà 5 figli



1952

Turpin mi ha proposto di lavorare con i bambini 
con mongolismo per un anno o due. Sai, quei 
piccoli bambini con disabilità intellettiva.

Io sono persuaso che c'è qualcosa che si può 
scoprire, e che noi possiamo migliorare le vite di 
migliaia di esseri umani (ce ne sono circa 10.000 
solo in Francia) se riusciamo a capire perché sono 
così.

È un obiettivo affascinante, che richiederà grande 
sacrificio, mia cara, ma se tu sei d'accordo a vivere 
una vita piuttosto precaria, ma giusta e retta, 
basata su questa speranza, sono sicuro che avremo 
successo.





16 Gennaio 1959 [Diario]

Il sogno della mia vita è che una persona con 
trisomia 21 sia nominata Professore presso la 
Facoltà di Medicina di Parigi.



La trisomia 21 (Sindrome di Down)

Lejeune e coll. (1959): Presenza di un cromosoma 21 sovrannumerario





5—100 M di specie
Eucarioti: 8,7 M – Piante 0,4 M





(da: Griffiths et al., Genetica moderna, 
Zanichelli)









CCCTGTGGAGCCACACCCTAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAG
GGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATTTGCTTCTGACACAACTGTGT
TCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACT
GCCCTGTGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAA
GGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAACTGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTG
GGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCTGGT
GGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTT
ATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGG
CTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCA
CGTGGATCCTGAGAACTTCAGGGTGAGTCTATGGGACCCTTGATGTTTTCTTTCCCCTTCTTTT
CTATGGTTAAGTTCATGTCATAGGAAGGGGAGAAGTAACAGGGTACAGTTTAGAATGGGAAACA
GACGAATGATTGCATCAGTGTGGAAGTCTCAGGATCGTTTTAGTTTCTTTTATTTGCTGTTCAT
AACAATTGTTTTCTTTTGTTTAATTCTTGCTTTCTTTTTTTTTCTTCTCCGCAATTTTTACTAT
TATACTTAATGCCTTAACATTGTGTATAACAAAAGGAAATATCTCTGAGATACATTAAGTAACT
TAAAAAAAAACTTTACACAGTCTGCCTAGTACATTACTATTTGGAATATATGTGTGCTTATTTG
CATATTCATAATCTCCCTACTTTATTTTCTTTTATTTTTAATTGATACATAATCATTATACATA
TTTATGGGTTAAAGTGTAATGTTTTAATATGTGTACACATATTGACCAAATCAGGGTAATTTTG
CATTTGTAATTTTAAAAAATGCTTTCTTCTTTTAATATACTTTTTTGTTTATCTTATTTCTAAT
ACTTTCCCTAATCTCTTTCTTTCAGGGCAATAATGATACAATGTATCATGCCTCTTTGCACCAT
TCTAAAGAATAACAGTGATAATTTCTGGGTTAAGGCAATAGCAATATTTCTGCATATAAATATT
TCTGCATATAAATTGTAACTGATGTAAGAGGTTTCATATTGCTAATAGCAGCTACAATCCAGCT
ACCATTCTGCTTTTATTTTATGGTTGGGATAAGGCTGGATTATTCTGAGTCCAAGCTAGGCCCT
TTTGCTAATCATGTTCATACCTCTTATCTTCCTCCCACAGCTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGT
GTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGG



GAG GTG







"Tutte le informazioni che definiranno l’individuo, 
che condizioneranno non solo il suo sviluppo ma anche la sua crescita, 
sono contenute nella prima cellula.
 
E tutto questo lo sappiamo con una certezza assoluta che vince ogni dubbio 
perché se tale informazione non fosse già contenuta in essa 
non potrebbe entrarvi mai più; 
nessuna informazione, infatti, entra in un ovulo dopo che sia stato fecondato"

                                                                                                Jérôme Lejeune













Sindrome di Down (Trisomia 21)

• La causa più frequente di disabilità intellettiva 
costituzionale

• 1/400 concepiti
• 1/700 nati vivi



Giancarlo Rastelli (1933-1970)





Hate the disease, love the patient: 
That is the practice of medicine
                           —Jérôme Lejeune

- Roma-Parigi
- Sciroppo

- Tel.
- Poveri

- Karin
- 5p-



«E il 2 gennaio 1963 è nata la mia sorellina Marie-Gabrielle, 
trisomica. 
Per me questa bambina è stata uno degli amori della mia vita, 
davvero uno degli amori della mia vita. È lei che mi ha insegnato 
l’invisibile, l’essenziale. [...] 

Non ho sofferto per la sua condizione, ma per lo sguardo degli altri. 
Dovevamo nasconderla, ci dicevano di metterla in una casa perché 
altrimenti non ci saremmo sposati. [...] I ragazzi ci evitavano 
durante l’adolescenza perché eravamo considerati degli appestati. 
[...] Ma la mamma ci diceva sempre: “Non preoccupatevi, sarà 
vostra sorella a fare la cernita”. E in effetti ho conosciuto mio 
marito e mia sorella se ne è totalmente innamorata. 

[...] Così la mamma è venuta nel suo studio, con le mie due sorelle. 
[...] La mamma si è trasformata, mia madre era trasformata. Perché 
lei le ha restituito la dignità». 



«Ridando a mia madre la sua dignità, le ha ridato a tutta la famiglia 
la sua dignità e per me, che ero una ragazzina, questa è stata la mia 
colonna vertebrale. Guardavo le mie sorelle, le ho sempre amate, 
ma questo mi sosteneva davanti allo sguardo degli altri. Era la mia 
colonna vertebrale: “Il professor Lejeune ha detto che... quindi è 
che..., e se il professore ha fatto questo, significa che posso andare 
avanti nella vita, senza vergognarmi”.

Ci ha restituito la dignità, a ciascuno di noi. Provi a immaginare in 
che stato saremmo se non l’avessimo incontrata! Mio padre ha 
cominciato ad amare la mia sorellina, ad accettarla e ha finito per 
amarla molto. Così per me, bambina, lei è stato una colonna 
vertebrale quando mi assaliva la vergogna o l’umiliazione davanti 
agli occhi degli altri perché eravamo come emarginati. Lei ci ha 
tolto dalla miseria. Ci ha risuscitati. Si è preso cura di tutti».



When Micah was four months 
old, they found out he had 
Down syndrome.

“I have tons of advice for 
mothers of babies with Down 
syndrome,” says Booth. “First, 
that it’s okay to be sad or 
worried, to mourn the loss of 
the life you envisioned for you 
and your child. It is going to be 
different, yes. But that does 
NOT mean that it will be less, 
in any way!” 







La gente dice: "Il prezzo delle malattie genetiche è alto. 

Se questi individui potessero essere eliminati 

precocemente, il risparmio sarebbe enorme!". 

Non può essere negato che il prezzo di queste malattie sia 

alto, in termini di sofferenza per l’individuo e di oneri per 

la società. Senza menzionare quel che sopportano i 

genitori! 

Ma noi possiamo assegnare un valore a quel prezzo: è 

esattamente quel che una società deve pagare per 

rimanere pienamente umana.

                                                                                            

   Jérôme Lejeune



37











Giugno 1960 - Dottorato [Diario]

Quando guardiamo ogni giorno questi 
bambini, per i quali non possiamo nulla, mi viene 
una gran voglia di lavorare, di “fare qualche cosa” 
per evitare quella specie di rimprovero che essi mi 
fanno: “Eh sì, tu discuti la tua tesi con i nostri 
cromosomi in sovrannumero, ma per noi cosa fai?” 

Non potevo confessare ciò alla giuria oggi, 
ma questo sentimento non è un mio divertimento 
letterario. 

È vero.



Dobbiamo stare alla realtà, 
anche se ci sono mille dubbi, 
anche se ti dicono mille cose diverse, 
anche se ci sono tanti problemi.
La realtà non è a caso e se i dati ci portano qui,
c’è una certezza di fondo.

Enzo Piccinini
1951-1999



"La ricerca ha un ritornello che assomiglia molto a 
quello di una vecchia canzone americana. Non si è mai sicuri 
del seguito, ma si sa che "we shall overcome some day".

...

"Noi sappiamo che l'uomo è un capolavoro 
straordinario della Creazione, e che avremo molte difficoltà 
per capire come è fatto". 

                                                                                    J. Lejeune



Jérôme Lejeune
Premi e riconoscimenti

1962 – Premio Kennedy

1965 – Cattedra di 
Genetica Fondamentale

1969 – Premio Willian Allan
per la Genetica

Consulente OMS

Autore di più di 500 
articoli pubblicati







3 copie del cromosoma 
21

2 copie del cromosoma 
21



But how will we discover the 
culprits among so many 
innocents!  
                    J. Lejeune



Tutta la difficoltà della ricerca è come 
scoprire il musicista discorde, 
perché l'orchestra della vita 
ha circa cinquantamila musicisti

J. Lejeune





«Da trent’anni, 
abbiamo imparato gradualmente 
a riconoscere questo spirito 
impedito da un corpo imperfetto. 

Abbiamo imparato ad amare Pietro, 
o Giacomo, o Paolo, o Maddalena, 
o Francesca, mentre la patologia 
vedeva solo una sindrome. 

E la nostra professione di genetisti 
presenta questo paradosso, 
ossia di essere forse 
gli ultimi medici di famiglia, 
poiché con il passare degli anni 
i pazienti affettuosi 
e i genitori ammirevoli 
diventano naturalmente amici»



«Un’espressione di sant’Ireneo 
riassume tutto: 
Gloria Dei est homo vivens, 
“La gloria di Dio è l’uomo vivente”. 

E cercare di restituire a ogni persona 
questa pienezza di vita 
che chiamiamo libertà dello spirito 
è un compito che spetta a noi, 
ai nostri successori, 
ai loro successori»



«... il solo programma esistente in Francia, destinato a far convergere 
le discipline disponibili (citogenetica, genetica clinica e biochimica) 
verso un unico obiettivo: la ricerca di una possibile cura della 
disabilità intellettiva.

La soppressione dell'unità di ricerca significherebbe la scomparsa di 
questo approccio multidisciplinare, che è l’unico possibile»

Novembre 1982

«Mia cara, questa è una 
catastrofe per la mia 
ricerca e per i pazienti. 
Significa che la mia équipe 
sarà sciolta entro un anno»



Studio Clinico-Sperimentale – 
con il Prof. Guido Cocchi 
e la Dott.ssa Chiara Locatelli

Progetto Genoma 21



Trisomia 21 completa Trisomia 21 parziale

Trisomie parziali



Trisomie 21 parziali e
regione critica per la sindrome di Down

(DSCR)

Trisomia 21 parziale
senza sindrome di Down

Regione candidata
(non esclusa)

Regione esclusa

Trisomia 21 parziale
con sindrome di Down

Regione candidata

Regione esclusa



Identificazione della DSCR 
altamente ristretta



Identificazione della DSCR 
altamente ristretta

HR-DSCR
46 kb









DS n 

Campioni selezionati

  Banca di campioni biologici 

PLASMA URINE

DS n 















 “Sappiamo da diversi settori della scienza 
che il funzionamento del cervello può essere 
attivato da varie sostanze chimiche che in alcune 
malattie particolari, che producono disabilità 
intellettiva, non sono presenti nella giusta 
quantità”
                                                       J. Lejeune, 1977

 “In pratica tutte le malattie genetiche che 
producono una debolezza mentale, hanno un 
effetto sul metabolismo dei monocarboni”

                                  
                                                 J. Lejeune, 1988













“Esattamente come 
nella tecnologia 
missilistica 
gli ingegneri 
raddoppiano alcune 
parti molto importanti, 
in modo che una possa 
subentrare se l'altra si 
guasta, qui la natura 
sembra aver realizzato 
il sistema più infallibile 
(fool-proof) possibile” 
                                             
              
                  J. Lejeune, 1987



Quando ho presentato questa ipotesi, cinque 
anni fa, nessuno ne era interessato.

Questo è molto normale, perchè, ricordatevi, 
che potete sempre dire, senz'alcuna premeditazione, 
tutte le idee che ritenete interessanti, nessuno ve le 
ruberà.

Si rubano solo le dimostrazioni, ma per le 
idee degli altri, di solito ritenute stupide, perchè 
non proprie, non c'è alcun pericolo. 
                                               
                                                              J. Lejeune, 1988



OMIM® - Online Mendelian Inheritance in Man®

select # phenotype description, molecular basis known
select Clinical Synopsis

(cs:intellect* OR cs:mental retard*) AND 
(One-Carbon* OR Monocarb* OR Folate* OR Folic OR tetrahydrofol* 
OR DHFR* OR DHF OR THF OR Serine 
OR Glycine OR dimethylglycine OR methylglycine OR sarcosine 
OR TYMS OR SHMT* OR AMT 
OR Methionine OR Homocysteine OR MTR OR MTRR 
OR BHMT OR SAM OR SAH OR MTHFR OR GNMT OR SHMT* 
OR MTHFD* OR MTHFS OR MTFMT OR ALDH1L* 
OR GART OR FTCD OR CBS)

183 Condizioni [/ 1.700; Maia et al. 2021]



KEGG Pathway Database



SAGGI ELISA

SD vs n

Tetraidrofolato (THF)

5-metil-THF

5-formil-THF

S-adenosil-omocisteina



3:2

Controllo : Trisomia 21



3

2



3:2





DISEGNO DELLO STUDIO

Studio:
- Spontaneo
- Interventistico farmacologico
- Controllato con placebo
- In quadruplo cieco

Partecipanti: Bambini con trisomia 21 



- Gruppo di ricerca

- Day Hospital

- Adulti

- Famiglie

- Divulgazione

- Studenti volontari















Tutto merita attenzione, tutto 
è molto complesso; in fondo 
si trovano sempre angoli 
misteriosi in cui la nostra 
limitatezza si perde.

Passare con leggerezza sopra 
i fatti è una bestialità (una 
comodità della bestia).  

 Antoni Gaudì



Per penetrare nelle cose occorre perseguirle 
pazientemente; 
con la pazienza si ottiene tutto (santa Teresa),
la pazienza è la costanza nell'inevitabile difficoltà; 

bisogna fare e rifare continuamente, 
perché la ragione è una forza interna,
e deve essere applicata da dentro, non da fuori.   

 Antoni Gaudì



• “Sono stato il medico che li doveva guarire, e ora me  
ne vado. Ho l’impressione di abbandonarli!”

Sulla terapia per la Sindrome di Down:

• “La troveremo, è impossibile che non riusciamo a 
trovarla” 

Jérôme Lejeune



“È una impresa intellettuale 
meno difficile che spedire 
un uomo sulla Luna”



  “Se trovo come guarire la trisomia 21, allora si aprirà la 
strada verso la guarigione di tutte le altre malattie di 
origine genetica”

Jérôme Lejeune
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"Sacre Questioni"

https://www.youtube.com/watch?v=EI0nyNtsogw&list=PPSV#t=23m52s




“La conseguenza fu che i più lampanti e 
ben visibili effetti curativi furono ottenuti 
dall'uso di arance e limoni; 
uno dei due che li ha assunti, nel giro di 
sei giorni è diventato un uomo pronto per 
il suo dovere”

―James 
Lind

“Il 20 maggio 1747, selezionai 12 malati di scorbuto, a bordo della 
Salisbury durante la navigazione. Feci in modo che i loro casi 
fossero i più simili possibile.
In genere essi hanno tutti gengive putride, le macchie e stanchezza, 
con debolezza alle loro ginocchia”

Sidro Elisir di vetriolo
Aceto Acqua di mare
Due arance e un limone Noce moscata



Eccesso di materiale
genetico

Eccesso di
prodotti genici



“Tutte queste misure di sicurezza spiegano forse perché 
esiste la disabilità intellettiva. 

Se non esistesse l'integrazione, ogni guasto produrrebbe 
un disastro neurologico completo, impedendo così la 
sopravvivenza. 

Al contrario, grazie alle misure di emergenza, se un 
ingresso viene bloccato, si avrà un qualche effetto 
deleterio, ma sufficientemente compensato, in modo che si 
verifichi solo una diminuzione delle prestazioni (e non un 
crollo completo)”                                                           

J. Lejeune, 1987







"Tutto questo vi sembrerà molto complicato; bisogna 
dire che la natura non è semplice, ma non inganna, e se noi 
siamo capaci di sbrogliare la matassa, allora saremo in grado 
di svolgere il filo per arrivare alla cosa più importante: è così 
che funziona la ricerca.

Allora non posso lasciarvi credere di sapere che 
troveremo, in un tempo ben definito il trattamento: nessuno lo 
sa, e nessuno conosce la lunghezza del cammino da fare; 
sappiamo solo che i bambini sono qui, e se occorrono venti 
anni per trovare qualcosa è necessario cominciare subito".
 
                                                                                    J. Lejeune





Progetto proposto:

Delezione di una copia della regione critica da linee cellulari umane con trisomia 21 
mediante il sistema CRISPR/Cas9

HR-DSCR

Trisomia 21



Research laboratory of Prof. Patrick Harrison

Department of Physiology
University College of Cork, Cork, Ireland



L'ho incontrato molte volte, lui ha scoperto la 
trisomia con me! Si è basato sul mio cariotipo, 
il 380 è il mio.
Bisogna continuare tutte le ricerche 
scientifiche. Sono contento di sapere che si 
continua ad avanzare.
Il professor Lejeune era vicino ai portatori di 
handicap. Il professor Lejeune mi è vicino. 

            Bruno



Se voi sapeste
quanto occorra una chimica precisa
delle temperature regolate
un metabolismo corretto,
un colesterolo sapientemente dosato,
un sistema nervoso protetto,
perché l’uomo possa sognare.

                   ―Paul Verhoye



Metabolomica – 
Prof.ssa Paola Turano
Dott.ssa Veronica Ghini
Università di Firenze













17 Febbraio 2019





1. Inattivazione del cromosoma 21



1. Inattivazione del cromosoma 21



These two cases alone allow the 
confirmation that duplication of 
regions covering a total of 55% of
21q is not associated to DS.



Agosto 1973
 
Clement era stupito l'altro giorno della mia perseveranza, 
doveva pensare fosse ostinazione o testardaggine […]

 Certo, è troppo difficile e lo so bene, 
ma non c'è modo di fare altrimenti, 
è l'unica cosa che posso tentare anche se sembra impossibile.
 
J. Lejeune







"In pratica tutte le malattie genetiche che 
producono una debolezza mentale, hanno un effetto sul 
metabolismo dei monocarboni: quando ho presentato 
questa ipotesi, cinque anni fa, nessuno ne era interessato.

Questo è molto normale, perchè, ricordatevi, che 
potete sempre dire, senz'alcuna premeditazione, tutte le 
idee che ritenete interessanti, nessuno ve le ruberà.

Si rubano solo le dimostrazioni, ma per le idee 
degli altri, di solito ritenute stupide, perchè non proprie, 
non c'è alcun pericolo". 

                                                                            J. Lejeune





Sindrome di Down (Trisomia 21)
Meccanismi

95% of cases: 
non-disjunction



Sindrome di Down (Trisomia 21)
Meccanismi

3-4% dei casi:
un genitore è eterozigote per una traslocazione che 
coinvolge il cromosoma 21



Sindrome di Down (Trisomia 21)
Meccanismi

Mosaicismo
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