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XVIII Convegno “Il contributo dei Centri
per i Disturbi Cognitivi e le Demenze

nella gestione integrata dei pazienti “

Criticita e prospettive per la teoria
dell’amiloide e della tau

Michele Angelo Di Bari

Istituto Superiore di Sanita

Dipartimento di Sanita Pubblica Veterinaria,
Nutrizione e Sicurezza Alimentare

Reparto Zoonosi Emergenti
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novo nordisk”
Novo Nordisk A/S: Evoke phase 3

trials did not demonstrate a
statistically significant reduction in
Alzheimer's disease progression

November 24, 2025 06:21 E] | Source: Novo Nordisk A/S
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J&J’s Anti-Tau Asset Posdinemab Fails In Phase
II Alzheimer’s Study

AC Immune-Partnered Tau Immunotherapy In Ongoing Trial

Nov 24 2025« Mandy Jackson
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Clinical trials
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Classificazione della AD

La malattia di Alzheimer (AD) & una patologia neurodegenerativa progressiva, caratterizzata dal
deterioramento graduale delle funzioni cognitive e della memoria.

Dal punto di vista patologico, ’AD & 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.

LAD e generalmente classificata in:

,/\.

Forma familiare (fAD) Forma sporadica (sAD)
Rappresenta circa I’1-5% dei casi totali Costituisce oltre il 95% dei casi.
Esordiotrai30ei 65 annie Si manifesta di solito dopo i 65 anni
progressione rapida. -> per questo anche nota come forma a

insorgenza tardiva.

Generalmente caratterizzata da E influenzata da una combinazione di
mutazioni autosomiche dominanti nei fattori genetici di rischio, fattori
geni APP, presenilina 1 (PS1) e ambientali e comorbidita di varia natura.

presenilina 2 (PS2).
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Breve introduzione alle principali ipotesi eziologiche

Cascata dell’'amiloide-f3

1

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

LAB 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 A8, non ha prodotto risultati
clinicamente soddisfacenti. E quindi probabile
che [I'AB non rappresenti l'unico fattore
patogeno.

Iperfosforilazione della tau

|

La tau agisce come mediatore della
citotossicita indotta da ApB.

v

Tuttavia, gli studi che si sono concentrati
esclusivamente sulla neurotossicita di AB o di
tau non hanno mostrato un’efficacia
significativa nel trattamento dell’AD.
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Tappe principali dell’ipotesi della cascata dell’amiloide e sue applicazioni

Viene proposta la
«l’ipotesi della cascata

Scoperta delle - : _ _ -
placche senili dell’amiloide» Primo studio che dimostra che AB puo
I (Hardy e Higgins) passare la BBB verso il cervello

|

I AP prodotto dal
1 clivaggio della APP
|

|

|

: Dimostrazione del
| [

[

|

collegamento tra A e
grovigli enurofibrillari
i

| I I |
1906 1984 1987 1990 1992 1995 1997 1998 2001 2004

I

I

| Aducanumab
| |
I

I

I | I I :
| | I [ £
| Viene dimostrata Ia | I Riduzione del carico di A | ! |
| TN g . . in animali e pazienticon |! I
neurotossicita degli | Oligomeri di AB
. i [ Lecanemab
: aggregate di AB | come chiave del ADIcon «light therapy» i
I i danno neuronale | Sviluppo del SIMOA
AB viene purificato come " 'd| . A I (tecnologia ultrasensibile —
componente chiave delle IaLrCc:t_a riguzione di ABD l [AB] sub-femtomolare)
placche in cervelli con AD ne n pal2|ent| con Sviluppo del primo tracciatore
e sindrome di Down I per amiloide per PET
(gene su cromosoma 21?) Identificazione connessione | (Pittsburgh Compound-B (PIB)
tra AB e inflammazione
Zang 2023 (modif.)

risultati chiave della ricerca tossicita correlata all'AB applicazione diagnostica importanti terapie anti-Ap farmacologiche e non farmacologiche
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Cascata dell’amiloide

4

OLIGOMERI di AR
Sono ritenuti essere i principali agenti
neurotossici, in grado di:
* compromettere 'integrita delle
membrane cellulari,
* attivare risposte inflammatorie,
* alterare 'omeostasi del calcio
N * alterare la funzione mitocondriale,
‘@ * indurre stress ossidativo,
% * indurre perdita sinaptica.

Oligomer

Misfolding proteico

Kinasi

v

MONOMERI di AB NoHONeE ¥
Sembrano possedere proprieta Tau-PPP

neuroprotettlve. . ‘
N . . Protofibril
° attivita ant|055|dante, I

s . , NFTs
e attivita antimicrobica,

* regolazione del tono vascolare, \ Fibril ‘

regolazione plasticita smaptlca
- Morte neuronale

Amyloid plaque

......

........

(pathway amiloidogenico) Demenza??

Hampel 2021
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fAD sAD

Development of AR pathology by decade (n=2366)

peptidi AB42 o] 22 €8 95 170 328 437 884 28 104

Spreading of AB plaque pathology B0%

)

3 . L
“" H 2 i \% 4 5 D
u I a n o £ A0xno A7 logues A1 At=Phase?  A2=Phase3  ASePhesed  AJPhases "
me W N W 4 W 8w W W W

la patologia ditau e la

77 22 66 95 170 326 48T 564 525 104

degenerazione neuronale. R ——

B¢ W W W 4 S 60 W 8 80

CO0 C3 ac BN fa-ib EE Hl mm HV V-V

(Ab AT8)

(-fipow) sz0Z |0Y1
(fipow) gzoz ulaisuly

analisi neuropatologiche
mostrano

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

La presenza di inclusioni di tau

molto precedenti alla comparsa di
depositi di B-amiloide
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Correlazione modelli animali vs analisi strutturale

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

SERY

- APP (mutazioni Svedese, Artica, Olandese, lowa, Austriaca, Florida, etc..) ,\/,23\\}‘{:)5
- PSEN1 AR

YN N
- PSEN2 Ao o
- APOEvarianti2,3e 4 \X C \ \\;{\( N
- TREM2 — M
. soD1 —

« Neuronal
Loss
v + Cognitive
Impalrment

RESEARCH MODELS [ YRV il

Commonly Used Mouse Models + Synaptic
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Loss

Genes Mutations Modification
1Amn+
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(Indiana) Transgenic
APP
B
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nsgenic

APE APP23

AFP:

APP % WETIML n _ I II
ransgenic
(5w dikl}l'AD




Correlazione modelli animali vs analisi strutturale

L'analisi di singole particelle con Cryo-EM

(MICROSCOPIA CRIOELETTRONICA)

nature \—— | !
1

1

|

. . . . . 1

consente la ricostruzione tridimensionale !
1

1

1

1

1

ARTICLE COMMUNICATIONS

OPEN |
Cryo-EM structure and polymorphism of AB !
amyloid fibrils purified from Alzheimer's brain delle proteine ¢ dei loro complessi in un
tissue i ambiente quasi nativo.

Marius Kollmer® ', William Close’, Leonie Funk!, Jay Rasmussen® 234, Aref Bsoul!, Angelika Schierhorn®, el el mmm_o_ o _ 1
Matthias Schmidt!, Christina J. Sigurdson®, Mathias Jucker ® 2 & Marcus Fandrich™

Torsione elicoidale destrorsa.
Due protofilamenti a “forma di C”
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Modelli transgenici > Correlazione modelli animali vs analisi strutturale
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NEURODEGENERATION

Cryo-EM structures of amyloid-p 42 filaments from
human brains
Yang Yang'{, Diana Arseni't, Wenjuan Zhang't1, Melissa Huang, Sofia Lévestam’,

Manuel Schweighauser', Abhay Kotecha?, Alexey G. Murzin®, Sew Y. Peak-Chew", Jennifer Macdonald’,
Isabelle Lavenir', Holly J. Garringer®, Ellen Gelpi®, Kathy L. Newell®, Gabor G. Kovacs*®, Ruben Vidal®,

ino Ghetti®*, i i-Falcon', Sjors H. W. Scheres', Michel Goedert'*

BRTIRNNE SARCAa. A 'DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA42
AB42 Typel| —EEIE)—ETE) Ep—Imy——E—
AB42 Typel l — I —uT 53 )

Torsione sinistrorsa

Filamenti di tipo 1 hanno due protofilamenti identici “a forma di S
disposti in una pseudo-simmetria 2, con nucleo ordinato

Filamenti di tipo 2 hanno due protofilamenti impacchettati in
simmetria C2 con nucleo ordinato
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Modelli transgenici > Specie animali proposte come modelli di MA

nature neuroscience a

Article https:ffdoi 1484-4

Cryo-EM of AB fibrils from mouse modelsfin
tg-APP,, . fibrilsresemble those foundin
patients with sporadic Alzheimer’s disease

Received: 18 June 2023 Mara Zielinski ®'2", Fernanda S. Peralta Reyes®", Lothar Gremer ®'** ,
Sarah Schemmert’, Benedikt Frieg @', Luisa U. Schafer'*”, Antje Willuweit @*,
Lili Donner®, Margitta Elvers®, Lars N. G. Nilsson @*, Stina Syvinen®’,

Published onlin: 16 November 2023 A "7, Dieter @ &

GunnarF. dder®'*"

Accepted: 6 October 2023
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Modelli transgenici > Correlazione modelli animali vs analisi strutturale
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Mouse model Novel AB Type Il filament Type | filament
fibril (fAD) (sAD) o

APP/PS1 X
ARTE10 X X
Tg-SwDI X
TgAPP ¢ X v
Tg-APP23 X
Tg-APPac.swe X =

NON tutti i modelli animali replicano fedelmente la struttura dei filamenti di
AB cosi come sono osservati nell’'uomo.

Questo rende ancora piu complesso l'uso di modelli animali transgenici e
I'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.
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Processo di aggregazione delle proteine amiloidogeniche e ceppi

Molecular influencing factors
o Post translational modifications (PTMs)
e Mutations

Environmental influencing factors

¢ Oxidative stress e Lipids
e Lipids e Additional molecules
* pH (catechins, flavonoids)
e Seeds o Cell type and localization
14\
I /
| Aggregation I /
\ Ne
\ Ving
\ S s -
= \ - 'S
ee_ 00 —
o © e 0 —
Native ‘. Misfolded
monomers »_Mmonomers
A
\._
Seeding
-~ \\ i 2
\\ T T A T

Molecular and environmental prerequisites for seeding |~ _
e Size ¢ Strains
e Shape « Concentration
» Exposed epitopes

[~ Conformer 3

~ Conformer 2

Off-pathway

| @
o Sk
E =
a Conformer 1
=
o ‘
Oligomers
Nucleazione

Strain 3

Strain 2 7
Bgagad
uq;

Strain 1

Protofibrils
- _ Soluble

—
G————

Strain 2

Strain 1

Fibrils
Insoluble -,
> -

\
4

Zampar 2024
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Evidenze sperimentali della propagazione di ceppi differenti di A3

A B . .
% 350 R .
Swedish AD Arctic AD > * —
) 48 1 L. .
Wild-type AR Arctic AB (E22G) — 3004 .  rr—-
.. Ll L] a0
Sporadic AD § 0. — — P —— ww .
——— 250< -
Wild-type AR § B — .
° yY < esee
S 200 A .
8 —aa
Tg(APP23:Gfap-luc) £ 150l— . . . . . i
T . Spor Spor Swe Arc Spor Spor Swe Arc
Wild-type AR lnoculum: “Abi ADii AD AD ADi ADii AD AD
Sex: Female Male
Inoculum:  Arctic AD SporadicAD i
A e c
. AR S e ok
LA 41 : : .
» .“' % : A % 3. ™ *
- ; ™ e%e
. " 2- '.
> 3 "o * Se®
) ¢ a 14 e®
b <
Soont
2 0

Spor Spor Swe Arc

MOCUWUE: bl ADE AD AD

Swedish AD None Watts et al. 2014



Approcci terapeutici mirati agli oligomeri

Main related
diseases

TABLE 1 Seeding and spreading of amyloidogenic oligomers.

Seeding and spreading of oligomers

In vitro [ SAA

Cell models

In vivo

Therapies targeting
oligomers

Lecanemab (Leqembi, approved by FDA
for treatment of AD) (van Dyck et al.,
2023)

ALZ-801, phase I1I (Alzheon, 2021)

QRI-O{R, Ehase 1 thanE et al., 201 9) y

(2018)

AP ) AD Salvadores et al. Olsson et al. (2018) Langer et al. (2011);
(2014); Chang et al. Stohr et al. (2012);
(2022) Katzmarski et al.
(2019)
©
Tau AD, FTD, PSP, Lasagna-Reeves et al. | Ruan et al. (2021); Mate De Gerando de Calignon et al.
CED (2012); Ghag et al. etal. (2023) (2012); Lin et al.

(2012); Lasagna-
Reeves et al. (2012);

APN-005, phase I (Hwan-Ching et al,
2022)

OLX-07010, phase 1

(Tian et al., 2013)

|

Mate De Gerando TRx0237 (LMTX™), phase III (Wischik
etal. (2023) \ct 2l 2022 J
Zampar 2024 (modif.)
Monomer Misfolded Oligomer/f Fibril/
— A monomer protofibrils
—  Tau & @ 2 e

w e
I Lecanemab

OLX-07010,
TRx0237 (LMTX™)

Zampar 2024 (modif.)
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Critiche all’1ipotesi della cascata dell’amiloide

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

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

- perché i traccianti di imaging nella PET non riescono a rilevare depositi di A 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 [’effetto desiderato negli studi clinici.

HIGH PENETRANCE

APP
PSEN :
Trisomy 21 FAD ?emle
aques AD
AGE me— = — t-:;al: NZL::_-;Ot;aI Dementia
fsAD/ AB Pathoiogy

APOE 4= ApOEe4 [

. oligomers Preclinical disease
Life style ] SAD ) ) development
Other genes Tau-AB interactions

LOW PENETRANCE

Kepp 2023 (modif.)

- Non sono note mu - Molti anzianisanip - _ pjsallineamento tr - Neuropatologia mista nella maggior parte dei
geni della B-secreta - Il d'eclmo COENItIVO  accumulo di AB alla cervelli delle persone affette da demenza;
- Molte mutazioni f; raggiunge un plateau \,, 5ccumulo diTau - Quadro clinico molto eterogeneo.

produzione di AB; - decor.so temporal _ A differenza dell'amiloide, esiste un legame tra
- Il rapporto tra A.Pc. nor'm corrisponde alla Tau e lo stato clinico;
ancora oggetto di dibattito. - Le interazioni tra TAU e AP potrebbero essere

modulate dall'APOE.
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Ruolo e patogenesi della proteina Tau nella AD — Cascata tossicologia della Tau

Distacco di pTau @%Z k‘g;

dai microtubule

&& depolimerizzati

Eccessiva fosforilazione
eridotta

defosforilazione ;;RZ
‘l = =

"

Depolimerizzazione
dei microtubuli

—
\ o
S o
S
S
Tau associato ai \  Dissociazione di
microtubulei(stabilizzati) BTau dai microtubuli Destabilizzazione
"\ N dei microtubuli
N\
A
s184  S198 $409
5199 1393 s412
$56 B1 $202  T220 2::2 S352 $396  S413
s68 T TS T205 T231 Tois 8316 8356 S400  s414
S46
T29 Teo siz T8 s210 | 235 §305 T386 s422
T30 ™ s191| T212 | s237 5293 T403 | oas |
T39 T102 | T183 s214 | s238 5289 | T310 T361 s404 | O
| T217 | S241 | I | | v
. € N1 [ N2 P1 Ri [ R [ R3[| R [ R
\\r \\/ " e 17 I I I [ I ! | Laos 441 |
N N ey L24 L4467 L7 L240’ L267 ‘LZQS L331] 253 | A3 - — A Q ;
> & £ At67 [EEA ] | e P
A 4 \‘\-‘/ .. 2 T |azen (7 L347 |||L375 ;ﬂg |
—— Gar ) sl s413 |
A406
> an? A368 | . .
; > L369 . Dimero
By g% v -« 4 Phosphorylation/Acetylation/Methylation/ IGlycosylation (CGI 2024) Trimero MOT?OI'Y'IEI’O
__ . n‘ T e, T BRSS! di Tau
W L3 . (NFTs) (PHFs) insolubile (piccolo) | misfoldata
i | |
4 4 L ————
w A v S«

* deficit del trasporto assonale, .
* disfunzione mitocondriale e citoscheletrica, S
* neuroinfiammazione, ""“'L ;

» stress ossidativo e perdita sinaptica.

RECIPIENT CIL
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La sequenza della patologia Tau nel cervello umano

<
2

A B C D

NFT Stages a-c NFT Stages I-lI NFT Stages llI-IV NFT Stages V-VI
Locus coeruleus Transentorhinal & Spread into hippocampal & Spread into neocortex
(monoamines) entorhinal layer pre-a neocortical association areas including primary cortices

Temporal

Assoc. Cortex

Primary visual cortex (V1)

Nissl  Stagelll  StageV StageV Stage VI

)
. Vst

Neurofibrillary
tangles in layer
pre-a cell islands

Development of tau pathology by decade (n=2366)

7 22 [-1-] a5 170 326 48T G564 525 104

100%

0% 1

B0% 4=

A% T

0%
aga o it} 3 40 50 60 iy &0 B0

0 3 ac B fa-1b R Hl BN Y 1n.|"—‘|.|"||

Arnsten 2020
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Tau e terapia

THERAPEUTIC TARGETING
TARGE e AU STRATEGIES TARGETING MICHERRBULE
DEGRADATION pniioe sapiLzationy  MICROTUBULE
FUNCTIONS OF TAU STABILIZING
RESTORATION L i)
OF AUTOPHAGY ?0 A8
AND UPS
—_ é}u&‘ TARGETING TAU TARGETING ’0\« R\
o AGGREGATION INT::::#UWL;\:U “—X—
TARGETING TAU TRE 58
AGGREGATION HYPERPHOSPHORYLATION INHIBITION OF
INHIBITORS INTERCELLULAR

%{& TRANSFER OF TAU
KINASE PHOSPHATASE
INHIBITION ‘| | AcTIVATION X%
_ % | TAU UPTAKE

o..
K
K
o"

7L

o
o
K

s

ALZHEIMER’S DISEASE




:;L\“‘P‘“)/\‘(‘

Evidenze sperimentali di propagazione di ceppi differenti di Tau
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Taurecomb.
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Studi di trasmissione (propagazione prion-like) in modelli transgenici che esprimono la
proteina wt umana

Induzione di deposizioni

Clavaguera et al. (2013). di Tau filamentosa
: e TgALZI7 - >
- cerebrale da Tau
esogena
AD D ~ AGD
Vaean 2 g " '
= .2 ‘:). v ‘,\: » :
h] call 7 TEA ok ey
: g W S
T AR e SN
L opnlaly o C,} : i
: . . -~ h.."q . ' »
B~ . BYN S ‘;"' ’ oo
8 gt v B v P, :
QN - § - ™ v W rd ¥
24 { g2 -5 S 2%t  JUREY
= < Y Pl ® . .v‘ LS = Lo =
- » >N - s 'R .’
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Differenze tra forma familiare (fAD) e forma sporadica (sAD)

Caratteristica

Eta di esordio (anni)

<50

265

Distribuzione per sesso
Perdita episodica di memoria

Segni e sintomi atipici

Femmine=Maschi
Precoce

Comuni

Femmine>Maschi
Precoce

Non comuni

Contributi genetici

Frequenza portatori APOE4 (%)

Reperti neuropatologici

Autosomica dominante

Fino al 30%

Placche e grovigli

Probabilmente poligenica

~60%

_—

Placche e grovigli

Struttura dei filamenti amiloidi-p

Pattern di diffusione dell’amiloide-p

Varianti di placca oltre alle placche comuni

Accumulo iniziale di tau

Prima evidenza regionale PET del segnale

Tipo Il

Neocorteccia prima; 10-20% origine
striatale

Tipo 'cotton-wood'

Sconosciuto

Precuneus

Tipo |

Neocorteccia prima

Rari casi con placche grossolane

Nuclei subcorticali del sistema
neuromodulatorio

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)

Velocita di atrofia cerebrale

Massima entita dell’atrofia

Liquor (AB42; AB4O0; tau; tau fosforilata)

Rapida

Neocorticale e temporale mediale

Ridotti; ridotti; aumentati; aumentati

Lenta

Temporale mediale > neocorticale

Ridotti; ridotti; aumentati; aumentati

Korczyn 2024 (modif.)




ATEROR,
S ) . . .
- = z| Interazione (sinergia) tra tau e A3
U P
Primary age-related tauopathy Alzheimer’s disease
Medial
prefrontal
cortex
Cognitive
decline

7

Enhanced cell-to-cell tau spreading

@Tangh 5 HMW tau

di AB e tau

Hampel 2021

iperfosforilazione

oligomeri lesa recettori neuronali vie di segnalazione .
. . . . chinasi ==
di AB di membrana intracellulari della tau

. . aggregazione di
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Eziologia della malattia di Alzheimer
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Conclusioni

WWTO
iy 1O

Mancano prove conclusive della tossicita di AB;
| meccanismi che portano all'accumulo di placche e grovigli sono sconosciuti;

La rimozione di AB non ha arrestato la neurodegenerazione.

La patologia di Tau raramente si estende oltre le cortecce paralimbiche in assenza di
patologia di AB; pertanto, la patologia di AR potrebbe non essere un semplice spettatore

occasionale.

V.V VYV VY

Quale e la prospettiva?
A - La teoria della Cascata di Amiloide soddisfa I'ipotesi eziologica delle forme familiari

B — Per le forme sporadiche emergono fattori di rischio ambientali/genetici etc..

|

“La difficolta non sta tanto nello sviluppare nuove idee quanto
If ) ppare 9 Korczyn 2024
nel fuggire da quelle vecchie»
(John Maynard Keynes, «padre della macroeconomia»)
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