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Nasce agli ICP-Buzzi nel 2001
Dedicata in primis alla diagnosi e cura della sindrome di Marfan

Segue una duplice strategia: Diagnosi e Cura – Ricerca e Comunicazione
Organizza convegni divulgativi sulla Sindrome di Marfan

Gestisce un sito internet dedicato per l’Italia e gli USA e Canada (link)
Si trasferisce di sede all’Ospedale Sacco nel 2004

Oltre 600 Pazienti valutati e seguiti
15.000 prestazioni anno in media

3 Medici interni
18 Specialisti collegati

3 Infermiere
1 Segretaria
12 Volontari

4 Rappresentanti di Associazioni di Pazienti

Centro Malattie Rare Cardiologiche
MarfanClinic
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Su cosa ci concentriamo?

Dati ISTAT 2002 – Mortalità per patologia – Tot 560.930

Malattie Cardiovascolari 131.412

Tumori 69.672

Malattie Respiratorie 15.324

Malattie del Sistema Nervoso / Psichiatriche 14.765

Malattie Apparato Digerente 12.234

Altre patologie 21.173
(riportate le principali cause di decesso - > 10.000 casi)
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Genetica:  Ruoli – Realtà – Speranze (I)

• Negli ultimi 20 anni, l’identificazione dei 
geni responsabili di malattie rare e 
cardiopatie strutturali e funzionali hanno 
aperto la cosiddetta era molecolare

• Questo ha comportato la nascita di grandi 
aspettative per identificare le cause, 
capire i meccanismi e definire le strategie 
terapeutiche dei diverse patologie
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Genetica:  Ruoli – Realtà – Speranze (II)

• Il maggiore interesse era orientato verso la 
produzione di test genetici con una “reale”
possibilità applicativa nel quotidiano

“from bench to bedside”

• Oggi ci è chiaro che “una rapida penetrazione 
dell’analisi genetica nella pratica clinica non è
ancora avvenuta anche per quelle patologie per le 
quali il conoscere questo aspetto rappresenta un 
concreto vantaggio” (S. Priori)
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Genetica:  Genoma – Geni
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Genetica:  Dove ci muoviamo (I)
Il patrimonio genetico (genoma) di un individuo e' costituito dal 
DNA che è organizzato in unità codificanti (geni) e da regioni 
non codificanti ed è ordinato nei cromosomi)

Nell'uomo il genoma e'costituito da 46 cromosomi (22 coppie di 
autosomi e due cromosomi sessuali, XY nel maschio, e XX 
nella femmina).

Il genoma e' presente nel nucleo di tutte le cellule 
dell'organismo che sono distinguibili in due gruppi o "linee":

la linea somatica, comprendente la grandissima maggioranza 
delle cellule dei diversi tessuti
la linea germinale, che comprende le cellule delle gonadi 
deputate specificamente alla riproduzione, e quindi alla 
trasmissione del patrimonio ereditario da una generazione a 
quella successiva. 
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Genetica:  Dove ci muoviamo (II)
Ogni soggetto possiede nel proprio genoma, due coppie di 
ciascun cromosoma e dunque anche due esemplari di ciascun 
gene (alleli). I due alleli non sono necessariamente identici, 
essendo stati ereditati rispettivamente uno dalla madre e l'altro 
dal padre.

Se un individuo e‘ portatore di due alleli diversi nello stesso sito 
cromosomico (locus), si definisce come "eterozigote" a tale 
locus. Se i due alleli sono identici allora l'individuo è
"omozigote", sempre relativamente a quel determinato locus 
cromosomico.

Va aggiunto che una piccola, ma non trascurabile, parte del 
patrimonio ereditario si trova fuori dal nucleo, nei mitocondri,
deputati alla produzione di energia. Il
genoma mitocondriale è ereditato dalla madre ed è meno 
"stabile" rispetto al genoma
cromosomico, cioe' è molto piu' suscettibile all'insorgenza di 
mutazioni.
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Genetica:  Dove ci muoviamo (III)
Le malattie genetiche sono causate da alterazioni (mutazioni) del 
patrimonio genetico di un individuo.

Se le mutazioni interessano le cellule germinali, la malattia si può 
trasmettere alla prole (malattie ereditarie)
Se invece la lesione interessa solo le cellule somatiche, la malattia 
non viene trasmessa alla generazione successiva.

Pertanto, la presenza di alterazioni genetiche in cellule somatiche 
puo' essere causa di varie patologie, quali ad esempio il cancro, 
malattia genetica che nella maggior parte dei casi non e' ereditaria.

Inoltre, una malattia puo' originare dall'interazione tra fattori 
genetici ed ambientali: in tale caso il singolo individuo ereditera' la 
predisposizione ad ammalarsi, ma la malattia si manifestera' solo 
per l'intervento di altri fattori, non genetici.

La probabilita' che i figli ereditino una determinata malattia dai 
genitori dipende dal tipo di difetto e dal modo in cui questo viene 
trasmesso.
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Genetica:

Nucleo

Cromosomi

Geni
(unità fisica fondamentale

per l’ereditarietà)

DNA

Proteine

Fenotipo
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Genetica:  Dove ci muoviamo (IV)

Le malattie genetiche si possono suddividere in

• Monogeniche o Mendeliane, dovute alla alterazione di un singolo gene

• Cromosomiche, causate dalla alterazione del numero o della struttura dei 
cromosomi

• Multifattoriali, dovute alla interazione fra più geni e l'ambiente.

• Un ulteriore gruppo e' rappresentato dalle malattie mitocondriali.
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Malattie mendeliane (I)

Sono causate da mutazioni di singoli geni e trasmesse secondo i principi 
classici (mendeliani) dell'ereditarieta'. Sono malattie molto numerose (se ne 
conoscono alcune migliaia) e colpiscono complessivamente l'1% dei nati, ma 
nella maggior parte dei casi le singole malattie sono piuttosto rare (incidenza 
inferiore a 1:10.000 nuovi nati).

Le modalita' di trasmissione mendeliana sono tre:
• autosomica dominante
• autosomica recessiva
• legata al cromosoma X (a sua volta dominante e recessiva)

N.B.
Le mutazioni dominanti si manifestano a livello fenotipico anche nei soggetti 
eterozigoti,  cioe' coloro che portano un solo allele mutato per quel carattere, oltre
a quello normale.

Le mutazioni recessive, invece, per manifestarsi fenotipicamente devono 
coinvolgere i due alleli (cio' avviene negli omozigoti), mentre negli eterozigoti 
sono clinicamente silenti.
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Malattie mendeliane (II)

La stessa distinzione tra dominanti e recessive viene fatta anche per le 
mutazioni che interessano i geni dei cromosomi sessuali, anche se con qualche 
differenza.

I maschi possiedono un solo cromosoma X (si parla di emizigosi), pertanto ogni 
mutazione presente sul cromosoma X, anche se recessiva si manifesta a livello 
fenotipico.

Le donne possiedono due cromosomi X, uno dei quali viene inattivato 
casualmente in una fase precoce dell'embriogenesi; per questo fenomeno, circa 
meta' delle cellule mantiene attivo il cromosoma sessuale ereditato dal padre e 
meta' quello ereditato dalla madre.   Percio', le donne portatrici di una 
mutazione legata all'X hanno due popolazioni cellulari (mosaicismo): una con 
l'X mutato attivo, l'altra con l'X normale attivo.

Esiste anche un'eredita' legata al cromosoma Y, ma di rilievo pratico più
specialistico, in quanto questo cromosoma contiene pochi geni ed e' 
importante quasi solo per l'informazione correlata allo sviluppo sessuale 
maschile.
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Malattie Cromosomiche (II)

Le malattie causate da anomalie cromosomiche sono tra le piu' frequenti cause di 
morte prenatale o di malattie congenite.

Originano da alterazioni cromosomiche numeriche o strutturali.

Le mutazioni cromosomiche piu' frequenti sono le trisomie (presenza di 3 copie di
uno stesso cromosoma, es. la sindrome di Down o trisomia 21) o monosomie
(cioè assenza di un cromosoma, ad es. sindrome di Turner). 

Le anomalie cromosomiche di struttura originano da rotture e da un alterato
ricongiungimento delle regioni cromosomiche spezzate: le anomalie piu‘
importanti sono le delezioni e le traslocazioni.

La delezione è la perdita di un segmento di cromosoma: gli eterozigoti per tali
aberrazioni presentano spesso difetti congeniti e ritardo mentale.
La traslocazione consiste nel trasferimento di segmenti tra cromosomi diversi. Se 
nel riarrangiamento non viene perso DNA i portatori di traslocazione possono 
anche essere clinicamente non affetti ma a rischio di produrre gameti con corredo 
cromosomico sbilanciato e quindi di concepire figli con anomalie cromosomiche.



Congresso Nazionale 
AIMAV – Milano - 2008

Malattie Multifattoriali

La maggior parte dei caratteri umani e' determinata dall'intervento di piu'
geni che spesso interagiscono tra loro e con l'ambiente (caratteri 
multifattoriali).

Molti difetti congeniti e malattie dell'adulto sono il risultato dell'interazione 
tra fattori genetici, spesso multipli, e fattori ambientali (malattie 
multifattoriali) e vengono trasmessi secondo modalità diverse da quelle 
mendeliane classiche.

La distribuzione combinata di questi fattori genetici nelle varie 
popolazioni, cosi' come l'esposizione a questi fattori ambientali, seguono 
pattern molto complessi, con una notevole variabilita‘.

Il rischio di malattia dei singoli individui, ognuno caratterizzato da una 
specifica costellazione di caratteristiche genetiche e di esposizione a vari 
fattori ambientali, segue relazioni di tipo probabilistico molto complesse. 
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Malattie Mitocondriali

I mitocondri (organelli cellulari deputati alla produzione di energia) contengono un 
proprio DNA.

I mitocondri sono forniti dalla madre e sono piu' suscettibili all'insorgenza di 
mutazioni.

Poiche' i mitocondri sono solo parzialmente autonomi ed in parte dipendono dal 
genoma nucleare, si distinguono tre gruppi di malattie mitocondriali 
geneticamente determinate: 

1. Dovute a difetti del DNA nucleare;
2. Dovute a difetti del DNA mitocondriale;
3. Dovute a difetti di comunicazione fra i due genomi.
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Diagnosi delle Malattie Genetiche

Si basa sull'accurata anamnesi familiare e
valutazione clinica - che hanno un ruolo
primario nel percorso diagnostico.

L'esame clinico richiede spesso di essere
approfondito e completato con indagini di 
laboratorio, compresi i test genetici per

1. definirne il difetto genetico e, quindi, di 
confermare il sospetto clinico

2. effettuare la diagnosi in epoca prenatale

3. identificare i soggetti a rischio in fase 
preclinica (o presintomatica).
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La genetica in Laboratorio

A seconda del tipo di malattia genetica, le analisi di 
laboratorio possono includere:

• Indagini biochimiche (dosaggi enzimatici);

• Indagini citogenetiche (analisi dei cromosomi);

• Analisi molecolari (analisi del DNA e dell'RNA).
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La genetica in Laboratorio  - Tipi di test

Test diagnostici
E' il caso di test che consentono di stabilire una diagnosi o di confermare 
un sospetto clinico in un individuo già affetto (es Sindrome Down). In 
alcuni casi hanno un significato prognostico (ad es. Fibrosi cistica e insuff
pancreatica)

Test preclinici o presintomatici
Numerose malattie genetiche, soprattutto quelle di tipo autosomico
dominante, possono non essere presenti alla nascita ma comparire più
tardivamente, anche in età avanzata. Se il gene responsabile è stato 
mappato o clonato diventa possibile stabilire se un soggetto asintomatico
abbia o meno ereditato l'allele mutato e quindi possa sviluppare in futuro la 
malattia ad esso associata (ad es, Sindrome Marfan)
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La genetica in Laboratorio  - Tipi di test
Test per la valutazione della suscettibilità genetica
Alcuni test consentono l'individuazione di genotipi che non sono di per sè
stessi causa di malattia, ma comportano un aumento del rischio a
sviluppare una determinata patologia in seguito all'esposizione a fattori 
ambientali favorenti, o alla presenza di altri fattori genetici scatenanti.

Al primo gruppo appartengono il deficit di alfa-1-antitripsina, che associato 
al fumo, predispone all'enfisema polmonare giovanile.

Al secondo gruppo appartengono patologie quali ad esempio ipertensione, 
diabete, ictus ed i cosiddetti tumori familiari, come la poliposi familiare o il 
carcinoma familiare della mammella e dell'ovaio. 

Un punto critico è la valutazione del valore predittivo del test utilizzato.
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La genetica in Laboratorio  - Tipi di test
Test per l'identificazione degli eterozigoti

Nel caso di malattie autosomiche recessive particolarmente frequenti, 
come ad esempio la talassemia, è possibile identificare i portatori 
eterozigoti a livello della popolazione.

Queste indagini finalizzate alla prevenzione della nascita di omozigoti, cioè
degli individui malati.



Congresso Nazionale 
AIMAV – Milano - 2008

Malattie Cardiovascolari e Genetica

Si vede ciò che si sa. (Goethe)
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Malattie Cardiovascolari e Genetica (I)
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Malattie Cardiovascolari e Genetica (II)
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La sindrome di Marfan è una malattia 
generalizzata del tessuto connettivo

E’ una condizione ereditaria autosomica
dominante

La frequenza è di 2-3 ogni 10.000 nati vivi

Alcuni esempi di malattie cardiovascolari e genetica



Congresso Nazionale 
AIMAV – Milano - 2008

La sindrome di Marfan

Nel 75% dei casi vi sono più malati nella  
stessa famiglia

Essendo una condizione ereditaria autosomica
dominante NON può saltare una generazione

Nel restante 25% deriva da mutazioni private, 
cioè del singolo individuo
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L’analisi molecolare non sempre è risolutiva in 
quanto analizza solo alcune parti (gli esoni) del 
gene responsabile della sintesi della fibrillina
anomala, responsabile della malattia

Se la clinica e la diagnostica strumentale 
confermano il sospetto di sindrome, un test 
genetico negativo non la esclude

Inoltre, se il test riscontra un’anomalia non 
precedentemente descritta è necessario 
effettuare uno studio familiare prima di attribuire 
a questa un significato patogenetico

Sindrome di Marfan
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SCHELETRO- ARTICOLAZIONI

SISTEMA OCULARE

SISTEMA CARDIOVASCOLARE

SISTEMA RESPIRATORIO

CUTE

SISTEMA NERVOSO

ecc … ecc …

E poiché la sindrome di Marfan coinvolge più apparati …

AKHENATEN
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E’ necessario il coinvolgimento di più specialisti

Un vantaggio ma anche un potenziale svantaggio se 
non si tratta di un Team
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Per comporre il profilo globale del Paziente

Ricercando i criteri maggiori

-Aneurisma dell’aorta toracica o dissecazione della 
stessa

-Lussazione del cristallino

-4 Criteri scheletrici

-Ectasia della dura madre lombosacrale

E quelli minori

-Prolasso mitralico, aneurisma aorta addominale, 
miopia, pneumotorace spontaneo, strie cutanee, ecc…
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“being labeled as having Marfan 
syndrome has social, occupational, 
psychologic and economic
consequences …”

“… the implications are nearly always
negative and heighten the need to
avoid false-positive diagnoses.”

Infatti è necessario essere restrittivi e precisi nel 
porre la diagnosi perché …
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Dal mosaico di una sindrome,

gli aspetti cardiovascolari
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SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Criterio maggiore

Dilatazione dell’aorta ascendente

(con o senza rigurgito) che coinvolge 
almeno il seno di Valsalva oppure

Dissezione aorta ascendente
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SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Dilatazione della radice aortica e dell’aorta 
ascendente
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Dissecazione aorticaDissecazione aortica
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Dissecazione aorticaDissecazione aortica
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Esistono però altreEsistono però altre
patologie patologie ““familiarifamiliari”” delldell’’aortaaorta

 Non sono correlate alla Sindrome di Marfan
 Possono essere evolutive o non evolutive
 Possono avere un substrato genetico noto

Devono sempre essere prese in 
considerazione anche perché il rischio di 
ricorrenza familiare può essere elevato …

Marfan Day 2005



Congresso Nazionale 
AIMAV – Milano - 2008

Ectasia aortica familiareEctasia aortica familiare

•1-2% della popolazione di Pz con aneurismi aortici

•Possibile link con il cromosoma 19q13

•Richiede lo screening familiare continuativo

•Salta le generazioni
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Fenotipo MASSFenotipo MASS
•Miopia

•Ectasia della radice aortica MA NON evolutiva

•Scoliosi

•Prolasso mitralico

•Più soggetti nella stessa famiglia

•Possibile salto generazionale
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BicuspidiaBicuspidia aorticaaortica

• 1-2% della popolazione generale

• Rapporto maschi:femmine  2:1

• Incidenza 10-17% nella stessa famiglia (parenti 1° grado)

• Discreta frequenza di aneurisma aorta ascendente



Congresso Nazionale 
AIMAV – Milano - 2008

Sindrome di Sindrome di EhlerEhler--DanlosDanlos

Sindrome di Sindrome di LoeysLoeys--DietzDietz

Gene COL3A1

Gene -TGF I o II
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Il modello delle cardiopatie aritmiche Il modello delle cardiopatie aritmiche 
genetiche (genetiche (channelopathieschannelopathies))

L’analisi genetica nei Pazienti con malattie aritmogeniche
ereditarie è un dato di fatto ma ancora oggi si discute sul 
reale valore delle informazioni che fornisce 
nell’ottimizzazione delle strategie terapeutiche.

Il valore PRATICO di queste analisi è DIFFERENTE nelle 
diverse patologie ed è fortemente influenzato dalla quantità
di informazioni che sono disponibili per ciascuna di queste 
sulla correlazione GENOTIPO-FENOTIPO.
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Il modello delle cardiopatie aritmiche Il modello delle cardiopatie aritmiche 
genetiche (genetiche (channelopathieschannelopathies))

E’ stato suggerito un PUNTEGGIO per stabilire il rapporto costo/beneficio 
dell’analisi genetica per ciascuna patologia, utilizzando criteri TECNICI e 
aspetti CLINICI.

Criteri Tecnici:  % di Pz genotipizzati

Dimensione del gene da analizzare

Aspetti Clinici: Rilevanza clinica della diagnosi presintomatica

Rilevanza clnica dell’identificazione dei portatori

Influenza dei risultati sul profilo di rischio

Influenza dei risultati sulla terapia/lifestyle

Importanza del counselling riproduttivo
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Sindrome di TIMOTHYSindrome di TIMOTHY
E’ la forma più letale di sindrome del QT lungo e questo è sufficiente a 
dare rilevanza al test genetico.

L’esame clinico spesso rileva SINDATTILIA, RITARDO DEL LINGUAGGIO,
MALFORMAZIONI CARDIACHE

Il laboratorio spesso riscontra IPOGLICEMIA PAROSSISTICA e 
ALTERATA RISPOSTA IMMUNITARIA

TUTTI i Pz presentano la stessa mutazione nel gene CACNA 1c

Il test genetico costa 100-150 euro e è veloce (1 settimana)

L’accuratezza è del 100%  - L’assenza di mutazioni ESCLUDE la sindrome

E’ possibile la diagnosi prenatale

Lo screening familiare è utile per il counselling riproduttivo

TEST INDICATOTEST INDICATO
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Sindrome di BRUGADASindrome di BRUGADA
Solo un gene è stato associato alla sindrome di Brugada in quando 
codifica i canali del sodio

Lo screening di questo gene consente l’identificazione della mutazione 
nel 15-20% dei Pazienti

Un’elevata percentuale di portatori della mutazione rimane asintomatica 
in quanto la malattia si manifesta in età adulta con una pepentranza molto 
incompleta

Non esiste terapia farmacologica e quindi l’identificazione dei portatori 
‘silenti’ non consente di attuare alcuna strategia profilattica

Il valore del test ai fini del counselling riproduttivo è modesto

Nei membri di una famiglia in cui nel probando sia stato dimostrata la 
mutazione l’analisi genetica può essere utile per identificare i soggetti a 
rischio

TEST DA CONSIDERARETEST DA CONSIDERARE
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Cardiomiopatia Cardiomiopatia dilatativadilatativa idiopaticaidiopatica
Solo poche forme presentano caratteristiche suggestive per una genesi 
ereditaria

Diversi geni risultano essere implicati ma, nella maggior parte dei casi, 
nel contesto di una sindrome che coinvolge ad esempio la muscolatura 
(ad es. distrofinopatie)

Non esistono studi sistematici sulle diverse forme di CMP D idiopatica e 
solo poche forme sono state genotipizzate

TEST PER FINI DI RICERCATEST PER FINI DI RICERCA

Miocardio non compattato, FA Miocardio non compattato, FA 
familiare, SSS ereditaria, sindrome del familiare, SSS ereditaria, sindrome del 
QT corto, ecc QT corto, ecc ……
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Lo studio InterHeart ha dimostrato che una storia familiare di 
coronaropatia è associata ad un aumento del rischio di cardiopatia 
ischemica di 1.5 volte e di 1.45 volte dopo correzione dei fattori di rischio

Lo studi di Framingham ha calcolato che per analoghe condizioni, il 
rischio di coronaropatia aumenta di 2.4 e 2.2 volte nei maschi e nelle 
femmine, rispettivamente

Un familiare di primo grado con IMA esordito a 50 aa rappresenta un 
fattore di rischio cardiovascolare indipendente

Se l’esordio della coronaropatia avviene prima dei 46 anni, il livello di 
ereditarietà è pari al 92-100% mentre scende al 13-30% se l’esordio è in 
età avanzata
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Nelle malattie cronico-degenerative sono coinvolti più geni in grado di 
determinare il fenotipo.

Si ipotizza che nelle coronaropatie ciascun gene possa determinare il 5-
10% del fenotipo

Negli studi sul genoma (Genoma Wide Association Studies) vengono 
analizzati tutte le varianti genetiche nella popolazione sana che possono 
essere associate con un incremento del 30% del rischio di coronaropatia

Ad oggi sono stati mappati gli alleli che predisporrebbero al diabete, al 
lupus, al carcinoma della prostata, alla degenerazione maculare, al morbo 
di Crohn e al tumore del colon e, per il sistema cardiovascolare, è stato 
identificato un locus maggiore sul cromosoma 9p21
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L’associazione tra la variante 9p21 e la malattia coronarica è stata 
confermata in sei studi su un totale di 23.000 soggetti ma questa variante 
è molto frequente nella razza caucasica (75% della popolazione).

Il locus è eterozigote nel 50% dei casi e omozigote nel 25% con un rischio
additivo del 15-20% e del 30-40% rispettivamente.

Questo indicatore di rischio che non ha lo stesso valore per gli
afroamericani, sembra essere associato anche ad una maggiore 
frequenza di aneurismi addominali ed intracranici e per gli stroke.

Sotto questo aspetto, potrebbe indicare una particolare condizione 
intrinseca dei vasi che predisporrebbe a infarto, aneurisma ed ictus.
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Proposta NICEProposta NICE
 In agosto a Londra il NICE (National Institute for Health and Clinical

Excellence) ha raccomandato ai GP di prescrivere un test genetico ai 
bambini appartenenti a famiglie a rischio di IMA e Ictus.

 Si calcola che almeno un soggetto ogni 500 in GB sia portatore di una 
mutazione genica che espone ad un rischio aumentato di tali patologie

 La metà dei portatori di sesso maschile di questo gene avrebbe un 
evento fatale prima dei 50 anni e prima dei 60 anni un terzo di quelli di 
sesso femminile

 Il NICE suggerisce di effettuare i test per questo gene (che aumenta i 
livelli di colesterolemia) anche nei bambini tra i 2 e i 10 anni in modo da 
potere intervenire adeguatamente sulla loro alimentazione o con 
farmaci (statine)
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Lo studio GENDER (GENetic DEterminants od Restenosis) ha coinvolto 
3104 Pazienti sottoposti a PCI

Sono stati analizzati 48 polimorfismi in 34 geni che possono essere 
coinvolti nei processi infiammatori

L’ipotesi genetica deriva dall’assenza di elementi clinici che possano 
aiutare a definire il profilo di rischio di restenosi in questi Pazienti

La scelta del tipo di gene per l’analisi è stata basata sul principio del gene 
più verosimilmente candidato (gene-infiammazione-restenosi)

Sono state identificate 4 condizioni di maggiore rischio di restenosi
(probabilità di rilevazione pari al 12%)
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Lo studio pubblicato su JAMA sembra suggerire che il rischio di IMA 
correlato al consumo di Caffè dipende in realtà non solo dalla dose di 
caffeina introdotta ma anche dalla velocità con cui questa viene 
metabolizzata ed eliminata

Il metabolismo della caffeina sembra dipendere dal gene CYP1A2*1A

Le persone con due copie di questo gene metabolizzano la caffeina 4 
volte più velocemente di coloro che possiedono un gene CYP1A*1F

Questi “low-metabolizer”, pur bevendo 2-3 tazzine di caffè al giorno 
hanno un rischio di IMA superiore del 36% che raggiunge il 64% se le 
tazzine giormnaliere sono 4

Gene, Caffè e Cuore
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In un futuroIn un futuro
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Plutarco, LPlutarco, L’’arte di ascoltarearte di ascoltare

““La maggior parte delle persone,La maggior parte delle persone,
quando bacia teneramentequando bacia teneramente

i propri piccoli,i propri piccoli,
ne prende le orecchie tra le manine prende le orecchie tra le mani

e li invita a fare altrettanto,e li invita a fare altrettanto,
con scherzosa allusione al fatto che       con scherzosa allusione al fatto che       

essi devono amare soprattuttoessi devono amare soprattutto
chi fa loro del benechi fa loro del bene

attraverso le orecchie.attraverso le orecchie.””


