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Clinical trials



Classificazione della AD

L’AD è generalmente classificata in:

Forma sporadica (sAD)Forma familiare (fAD)

Rappresenta circa l’1–5% dei casi totali

Esordio tra i 30 e i 65 anni e 
progressione rapida.

Generalmente caratterizzata da 
mutazioni autosomiche dominanti nei 
geni APP, presenilina 1 (PS1) e 
presenilina 2 (PS2).

Costituisce oltre il 95% dei casi.

Si manifesta di solito dopo i 65 anni
-> per questo anche nota come forma a 
insorgenza tardiva.

È influenzata da una combinazione di 
fattori genetici di rischio, fattori 
ambientali e comorbidità di varia natura.

La malattia di Alzheimer (AD) è una patologia neurodegenerativa progressiva, caratterizzata dal
deterioramento graduale delle funzioni cognitive e della memoria.
Dal punto di vista patologico, l’AD è definita dalla perdita estesa di neuroni e dalla presenza nel
cervello di due depositi proteici caratteristici: le placche amiloidi extracellulari e i grovigli
neurofibrillari intracellulari (NFTs) dovuti all’iperfosforilazione della proteina tau.



La tau agisce come mediatore della
citotossicità indotta da Aβ.

La deposizione di Aβ sotto forma di placche
neuroinfiammatorie induce la malattia di
Alzheimer danneggiando le cellule neuronali.

L’Aβ favorisce lo sviluppo della malattia e
innesca una cascata patologica che coinvolge la
tau e la neurodegenerazione.

Tuttavia, lo sviluppo di numerosi farmaci
sperimentali, mirati alla riduzione della
deposizione amiloide o alla rimozione degli
oligomeri di Aβ, non ha prodotto risultati
clinicamente soddisfacenti. È quindi probabile
che l’Aβ non rappresenti l’unico fattore
patogeno.

Iperfosforilazione della tauCascata dell’amiloide-β 

Tuttavia, gli studi che si sono concentrati
esclusivamente sulla neurotossicità di Aβ o di
tau non hanno mostrato un’efficacia
significativa nel trattamento dell’AD.

Breve introduzione alle principali ipotesi eziologiche

.

(fAD) (sAD)



Tappe principali dell’ipotesi della cascata dell’amiloide e sue applicazioni

Zang 2023 (modif.)
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Primo studio che dimostra che Aβ può 
passare la BBB verso il cervello

Aβ prodotto dal 
clivaggio della APP

Scoperta delle 
placche senili

Aβ viene purificato come 
componente chiave delle 
placche in cervelli con AD 

e sindrome di Down 
(gene su cromosoma 21?) 

Viene proposta la 
«l’ipotesi della cascata 

dell’amiloide» 
(Hardy e Higgins)

Viene dimostrata la 
neurotossicità degli 

aggregate di Aβ

Identificazione connessione 
tra Aβ e infiammazione

Dimostrazione del 
collegamento tra Aβ e 
grovigli enurofibrillari

Aducanumab

Lecanemab

Marcata riduzione di Aβ
nel LCR in pazienti con AD

Sviluppo del primo tracciatore 
per amiloide per PET 

(Pittsburgh Compound-B (PIB)

Sviluppo del SIMOA 
(tecnologia ultrasensibile –

[Aβ] sub-femtomolare) 

Riduzione del carico di Aβ
in animali e pazienti con 
AD con «light therapy»

Oligomeri di Aβ
come chiave del 
danno neuronale

risultati chiave della ricerca tossicità correlata all'Aβ applicazione diagnostica importanti terapie anti-Aβ farmacologiche e non farmacologiche



Cascata dell’amiloide

Hampel 2021

OLIGOMERI di Aβ
Sono ritenuti essere i principali agenti 
neurotossici, in grado di:

• compromettere l’integrità delle 
membrane cellulari,

• attivare risposte infiammatorie,
• alterare l’omeostasi del calcio
• alterare la funzione mitocondriale,
• indurre stress ossidativo,
• indurre perdita sinaptica.

MONOMERI di Aβ
Sembrano possedere proprietà 
neuroprotettive: 
• attività antiossidante,
• attività antimicrobica,
• regolazione del tono vascolare, 

regolazione plasticità sinaptica.

Misfolding proteico

Morte neuronale

Demenza??

Kinasi

Tau-PPP

NFTs

(pathway amiloidogenico)
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sADfAD

peptidi Aβ42

“guidano” 

la patologia di tau e la 
degenerazione neuronale.

analisi neuropatologiche 
mostrano

La presenza di inclusioni di tau 
molto precedenti alla comparsa di 

depositi di β-amiloide

I depositi di amiloidi sono correlati 
in misura molto minore al grado di 
deterioramento cognitivo rispetto al 
numero di grovigli neurofibrillari.



Correlazione modelli animali vs analisi strutturale 

- APP (mutazioni Svedese, Artica, Olandese, Iowa, Austriaca, Florida, etc..)
- PSEN1
- PSEN2
- APOE varianti 2,3 e 4
- TREM2
- SOD1

La maggior parte dei transgenici è realizzato a partire da mutazione FAD.

AβHu-ADAβHu-AD

Lecanemab



Correlazione modelli animali vs analisi strutturale 

Torsione elicoidale destrorsa. 

Due protofilamenti a “forma di C” 

L'analisi di singole particelle con Cryo-EM

(MICROSCOPIA CRIOELETTRONICA)

consente la ricostruzione tridimensionale

delle proteine e dei loro complessi in un

ambiente quasi nativo.



Modelli transgenici > Correlazione modelli animali vs analisi strutturale 

sAD fAD

Filamenti di tipo 1 hanno due protofilamenti identici “a forma di S”

disposti in una pseudo-simmetria 21 con nucleo ordinato

Filamenti di tipo 2 hanno due protofilamenti impacchettati in

simmetria C2 con nucleo ordinato

Torsione sinistrorsa



Modelli transgenici > Specie animali proposte come modelli di MA

Mouse model

APP/PS1

ARTE10

Tg-SwDI

TgAPPSWE

Tg-APP23

Tg-APPArc-SWE

Aβ 1-42 Type II

Aβ 1-42 Type I

Aβ 1-40 Morph. 1

sAD

fAD



Mouse model Novel Aβ
fibril

Type II filament
(fAD)

Type I filament
(sAD)

APP/PS1 X

ARTE10 X X

Tg-SwDI X

TgAPPSWE X

Tg-APP23 X

Tg-APPArc-SWE X

Modelli transgenici > Correlazione modelli animali vs analisi strutturale 

NON tutti i modelli animali replicano fedelmente la struttura dei filamenti di
Aβ così come sono osservati nell’uomo.

Questo rende ancora più complesso l’uso di modelli animali transgenici e
l’interpretazione della risposta a test su nuovi farmaci, ma pone nuova luce
sulle cause del fallimento di molte terapie efficaci nei roditori ma non
nell’uomo.



Zampar 2024

Processo di aggregazione delle proteine amiloidogeniche e ceppi

Nucleazione 



Evidenze sperimentali della propagazione di ceppi differenti di Aβ

Watts et al. 2014



Zampar 2024 (modif.)

Approcci terapeutici mirati agli oligomeri

Zampar 2024 (modif.)



Critiche all’ipotesi della cascata dell’amiloide

Differenze strutturali tra le fibrille di Aβ umane e murine che potrebbero spiegare:

- perché i traccianti di imaging nella PET non riescono a rilevare depositi di Aβ in 

alcuni pazienti (ad esempio, pazienti con la mutazione artica). 

- perché i farmaci candidati mirati alle fibrille mostrano efficacia quando testati su 

modelli murini ma poi non riescono a mostrare l’effetto desiderato negli studi clinici.

>> critiche dal 2014-2017 a causa del fallimento di farmaci anti-amiloide

- Non sono note mutazioni fAD nei 
geni della β-secretasi;
- Molte mutazioni fAD riducono la 
produzione di Aβ;
- Il rapporto tra APO E4 e Aβ è 
ancora oggetto di dibattito.

- Molti anziani sani presentano amiloide;
- Il declino cognitivo inizia quando l' Aβ
raggiunge un plateau;
- Il decorso temporale della patologia dell' Aβ
non corrisponde alla malattia umana.

- Disallineamento tra le aree che mostrano un 
accumulo di Aβ alla PET e le aree che mostrano 
un accumulo di Tau alla PET;
- A differenza dell'amiloide, esiste un legame tra 
Tau e lo stato clinico;
- Le interazioni tra TAU e Aβ potrebbero essere 
modulate dall'APOE.

- Neuropatologia mista nella maggior parte dei 
cervelli delle persone affette da demenza;
- Quadro clinico molto eterogeneo.

Kepp 2023 (modif.)



Ruolo e patogenesi della proteina Tau nella AD – Cascata tossicologia della Tau

Eccessiva fosforilazione 
e ridotta 

defosforilazione

Tau associato ai 
microtubulei(stabilizzati)

Dissociazione di 
pTau dai microtubuli

Distacco di pTau 
dai microtubule 
depolimerizzati

Destabilizzazione 
dei microtubuli

Monomero 
di Tau 

misfoldata

DimeroTrimeroOligomero 
solubile 
(piccolo)

Oligomero 
granulare 
insolubile

Filamenti 
elicoidali appaiati 

(PHFs)

Groviglio 
neurofibrillare 

(NFTs)

Depolimerizzazione 
dei microtubuli

(Cai 2024)

• deficit del trasporto assonale,
• disfunzione mitocondriale e citoscheletrica,
• neuroinfiammazione,
• stress ossidativo e perdita sinaptica.



Arnsten 2020

La sequenza della patologia Tau nel cervello umano



Tau e terapia

E TOPI…



Evidenze sperimentali di propagazione di ceppi differenti di Tau

Taurecomb.

P301S

Sanders et al. (2014).



Clavaguera et al. (2013).
TgALZ17

TauHu

Studi di trasmissione (propagazione prion-like) in modelli transgenici che esprimono la 
proteina wt umana

Induzione di deposizioni 
di Tau filamentosa 
cerebrale da Tau 
esogena



Korczyn 2024 (modif.)

Caratteristica fAD sAD

Età di esordio (anni) <50 ≥65

Distribuzione per sesso Femmine≈Maschi Femmine>Maschi

Perdita episodica di memoria Precoce Precoce

Segni e sintomi atipici Comuni Non comuni

Contributi genetici Autosomica dominante Probabilmente poligenica

Frequenza portatori APOE4 (%) Fino al 30% ~60%

Reperti neuropatologici Placche e grovigli Placche e grovigli

Struttura dei filamenti amiloidi-β Tipo II Tipo I

Pattern di diffusione dell’amiloide-β Neocorteccia prima; 10–20% origine 
striatale

Neocorteccia prima

Varianti di placca oltre alle placche comuni Tipo 'cotton-wood' Rari casi con placche grossolane

Accumulo iniziale di tau Sconosciuto Nuclei subcorticali del sistema 
neuromodulatorio

Prima evidenza regionale PET del segnale Precuneus Regione mesiale temporale

Carico di tau Maggiore nello striato rispetto ai casi 
sporadici

Maggiore nelle aree limbiche rispetto a fAD (e 
a forme ad esordio precoce – EOAD)

Velocità di atrofia cerebrale Rapida Lenta

Massima entità dell’atrofia Neocorticale e temporale mediale Temporale mediale > neocorticale

Liquor (Aβ42; Aβ40; tau; tau fosforilata) Ridotti; ridotti; aumentati; aumentati Ridotti; ridotti; aumentati; aumentati

Differenze tra forma familiare (fAD) e forma sporadica (sAD)



Interazione (sinergia) tra tau e Aβ

Hampel 2021

oligomeri 
di Aβ

recettori neuronali 
di membrana 

vie di segnalazione 
intracellulari 

chinasi
iperfosforilazione

della tau

Tau
metabolismo 

dell’APP
generazione del 

peptide Aβ42
Tau 

aggr.

aggregazione di 
Aβ in oligomeri e 

fibrille

modula

lega

interazione 
tra Aβ e tau 

- risposta neuroinfiammatoria
- disfunzione sinaptica

intensifica

Aggregazione 
di Aβ e tau 

- microglia
- astrociti

attiva



Zang 2024

Le ipotesi per l’AD:
1. deficit colinergico
2. neuroinfiammazione
3. stress ossidativo
4. squilibrio dei biometalli
5. alterazioni del metabolismo del 

glutammato
6. resistenza insulinica
7. disbiosi del microbiota intestinale
8. alterazioni dell’omeostasi del colesterolo
9. disfunzioni mitocondriali
10. anomalie dell’autofagia

Eziologia della malattia di Alzheimer 



➢ Mancano prove conclusive della tossicità di Aβ;

➢ La patologia di Tau raramente si estende oltre le cortecce paralimbiche in assenza di
patologia di Aβ; pertanto, la patologia di Aβ potrebbe non essere un semplice spettatore
occasionale.

Conclusioni

Quale è la prospettiva?
A - La teoria della Cascata di Amiloide soddisfa l’ipotesi eziologica delle forme familiari
B – Per le forme sporadiche emergono fattori di rischio ambientali/genetici etc..

"La difficoltà non sta tanto nello sviluppare nuove idee quanto 
nel fuggire da quelle vecchie» 

(John Maynard Keynes, «padre della macroeconomia»)

Korczyn 2024

➢ I meccanismi che portano all'accumulo di placche e grovigli sono sconosciuti;

➢ La rimozione di Aβ non ha arrestato la neurodegenerazione.

AlzheimerMalattia Sindrome

????



Grazie
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