
Malattia di Alzheimer

<1%familiare, 99% sporadica
Incidenza: 1% tra 65-70anni; 8% > 80anni
Durata: variabile (2-20anni)

media 4anni

3-4 milioni di individui affetti da AD in USA

Cognitivi: Perdita di memoria
Difficoltà nel linguaggio
Coordinazione intellettuale

Non cognitivi: Depressione
   (psichiatrici) Allucinazioni

Agitazione
Strumentali: Incapacità di compiere le azioni 

quotidiane (mangiare,vestirsi, 
ecc.)

Sintomi:



Evoluzione dei sintomi nell’Alzheimer



Cause

Sconosciute

Fattori di rischio
Sociodemografici

età
non il sesso
variazioni etniche

Familiari
storia familiare: rischio 3.5 maggiore
mutazioni geniche
genotipo ApoE ε4

Mediche
traumi cranici
ipertensione
ipercolesterolemia
estrogeni (protettivi?)
antiinfiammatori (protettivi?)

Abitudini
moderata assunzione di alcol è protettiva



Terapia

Sistema colinergico
è associato ai difetti di memoria



Neuropatologia
Ippocampo
Amigdala
Corteccia entorinale
Aree associative della corteccia



Alzheimer Controllo



Neuropatologia
Placche amiloidi

extracellulari
fibrille (8nm) del
peptide Aβ 1-42
circondate da dendriti ed assoni distrofici



Placche neuritiche
180µm diametro
rimpiazzano 100 neuroni
& 106 sinapsi



grovigli neurofibrillari
intracellulari
forma alterata 
della proteina tau

Neuropatologia



Presenile
AD familiare

Senile
AD familiare

AD

sporadico

Presenilin 1

(chr 14)

età: 25–60 anni

APP

(chr 21)

40–65 anni

Presenilin 2

(chr 1)

45–84  anni

Allele ε4
di ApoE
(chr 19)

>50 anni

Altri geni devono essere identificati

Determinanti genetici della malattia di alzheimer

40-50% dei casi familiari



1906 Alois Alzheimer dà la prima descrizione clinicopatologica
 placche amiloidi

1984 Glenner e Wong purificano depositi amiloidi microvascolari
 sequenza parziale di un peptide di 4kDa β amiloide (Aβ)

1984 Glenner identifica Aβ in depositi amiloidi in sindrome di Down
1985 Masters caratterizza lo stesso frammento da depositi post

  mortem

Ipotesi: il gene che codifica Aβ è causativo dell’Alzheimer

1987 clonaggio del gene per APP
1990-91-92 identificazione di mutazioni di APP 

in Alzheimer familiare

Ipotesi: accumulo e deposizione di Aβ è la causa dell’Alzheimer

Cronologia della scoperta di APP



1995   Mutazioni nei geni presenilina 1 e presenilina 2
1990s Identificazione dell’attività γ-secretasi nelle preseniline

I determinanti genetici della malattia di Alzheimer 
convergono nel metabolismo della Proteina Precursore

dell’Amiloide

Le preseniline



Proteolisi dell’APP

Aβ 1-40
Aβ 1-42

Via non amiloidogenica

Via amiloidogenica



Aβ
TM

Via della beta-secretasi
Via dell’alfa-secretasi

β    α   γ

p3

APPSα
neurotrofico

frammento α

γ-secretase

APPSβ

γ-secretase γ-secretase

Aβ40 Aβ42
neurotossico

frammento β



Proteina Precursore dell’Amiloide (APP)

localizzazione: 
tutti i tessuti
membrane cellulari

funzione:
splicing alternativo e processamento post-traduzionale
producono vari polipeptidi
APP ko non ha fenotipi evidenti
probabilmente compensato da APLP1 e APLP2
(APLP2(-/-)/APP(-/-) è letale)
funzione non certa, ma probabilmente di segnalazione
intracellulare



Sito attivo
(aspartico)

Presenilina



γ-secretasi

localizzazione: 
tutti i tessuti
membrane cellulari

funzioni
proteolitiche
taglio (shedding) delle porzionii
extracellulari (metalloproteasi)
liberazione di frammenti 
intracellulari di segnalazione
non proteolitiche
pori per il Ca 2+ (?)



substrati della γ-secretasi



Effetti delle mutazioni patogeniche

Aβ
TM

Via della beta-secretasi
Via dell’alfa-secretasi

β    α   γ

p3

APPSα
neurotrofico

frammento α

γ-secretase

APPSβ

γ-secretase γ-secretase

Aβ42

frammento β

Mutazioni APP

Mutazioni 
PS1e PS2

fibrillogenesi



Mutazioni in APP





150 mutazioni in PS1
10 mutazioni in PS2

Interferiscono con
attività proteolitica

Accumulo Aβ 1-42



L’Alzheimer è il prodotto dell’accumulo del peptide Aβ 1-42

Qual è la specie effettivamente tossica?

Protofibrille intermedi della 150nm lunghi, 5nm larghi 
fibrillazione di Aβ strutture β-sheet

Formazioni anulari strutture a ciambella diametro:esterno 8-12nm
interno 2nm

Ligandi diffusibili
Derivati da Aβ (ADDL) più piccoli di form anulari

Dimeri e trimeri solubili di Aβ alterano le funzioni sinaptiche

Fibrille amiloidi



Evidenze contro l’ipotesi placche amiloidi

persone anziane sane presentano diffuse placche amiloidi
in ippocampo e corteccia nell’analisi pot-mortem

scarsa correlazione tra numero di placche e sintomi
cognitivi

ma placche amiloidi sono circondate da neuriti distrofici

Evidenze pro ipotesi oligomeri

saggi ELISA  quantitativi e qualitativi indicano che
i livelli di Ab solubile, oligomerica correla bene con
la presenza ed il grado di deficit cognitivi

le placche amiloidi presentano una superficie “tossica”
molto minore che una moltitudine di piccoli oligomeri



Ipotesi della cascata 
amiloide


