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AD: più frequente e comune forma di demenza, 600.000 casi in Italia, 150.000 nuovi casi ogni anno;  
5-10 anni di aspettativa media di vita dopo il primo esordio di sintomi. 
>25% popolazione sopra gli 85anni è affetta dalla malattia. 
>95% sporadico (SAD), <5% familiare (FAD).  



La Malattia di Alzheimer è la più frequente tra le Demenze.  La 

percentuale cresce con l’età (50% a 65 anni; 80% a 85 anni). 

http://bmj.bmjjournals.com/content/vol310/issue6985/images/large/698510.jpeg


Diagnosi di Demenza (DSM IV - 1994) 

Perdita delle abilità intellettive di gravità tale da interferire 

con le attività lavorative e sociali 

Perdita della memoria 

Almeno una della seguenti alterazioni: 

• perdita del pensiero astratto 

• perdita delle capacità di giudizio 

• perdita di funzioni corticali superiori quali: 

 

  

  

• modificazioni comportamentali  

MMSE < 27   

Clinical Dementia 

Rating > 0.5 (1-

3) 

Global 

Deterioration 

Scale > 3 (4-7)  

Mattis Dementia 

Rating Scale < 

123 

MMSE = Mini-Mental State Examination 



Storia naturale della Malattia di Alzheimer  
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Senile Plaques and Tangles 

• Peptide b-Amiloide  
 

 

First Alzheimer’s Diagnosis Confirmed 
 

1906 Alois Alzheimer 

• Proteina Tau 



Amyloid Precursor Protein metabolism 



First human study of a novel 

amyloid-imaging positron emission 

tomography (PET) tracer, termed 

Pittsburgh Compound-B (PIB) 

 

AD patients typically showed marked 

retention of PIB in areas of cortex 

known to contain large amounts of 

amyloid deposits in AD. 







A role for Ab soluble oligomeric  

and protofibrillar  

forms in dysregulation  

of synaptic function 
(Walsh et al., Nature 2002; Lesne et al, Nature, 2006) 





The ups and downs of Aβ     
Dennis J Selkoe, Nat Med 2006 

Alzheimer disease 
as a 

synaptopathology 

2002 

AD is a synaptic failure 

1991 

synapse loss is the major 

correlate of cognitive impairment.  

1906 
1987 

APP gene 
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BACE, ADAM10 

1986 -tau 
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Ab 

sequence 
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PS1-PS2 

Several molecular  
pathways are  

involved 

Complexity of AD molecular 

pathogenesis 



The amyloid cascade hypothesis: 

…DEMENZA…            





Genetica della Malattia di Alzheimer 

• Mutazioni identificate: 

  

– APP – Amyloid precursor protein 

 g-Secretase (PS1 – Presenilin 1 and PS2 – Presenilin 2) 

Mutations in APP cluster:  

-  around the b-secretase cleavage site (e.g. Swedish mutation),  

-  in key amino acids affecting its ability to aggregate (e.g. Arctic and Dutch mutations) 

- around the g-secretase cleavage site, which increases production of the longer Abeta42 

peptide (e.g. London mutation).  

 

PS mutations play a similar role by favoring production of Abeta42 at the expense of 

Abeta40. 







e2     NH2-----Cys112------Cys158-----COOH 

e3     NH2-----Cys112-----Arg158-----COOH 

e4     NH2-----Arg112-----Arg158-----COOH  

 

Polimorfismi della ApoE 

Allele e4 : influenza sull’età di esordio 

Età medie di esordio 

84.3+1.3  no   e4 

75.5+1.0 con 1 e4 

68.4+1.1 con 2 e4 

Frequenza degli alleli di APO E 



DRUGS APPROVED BY FDA AS AD TREATMENT 





AChE  

Terminale 
presinaptico  

ACh 

Recettore 
muscarinico 

Donepezil  

Donepezil: inibizione dell’acetilcolinesterasi 

AChE  

Acetilcolina  

Acetilcolinesterasi  



AChEI   (Inibitori Acetilcolinesterasi) 

Amplificazione della funzionalita’ colinergica (Krall et al.,1999; Rogers et al., 

1998). 

 

Questi risultati suggeriscono un nuovo meccanismo d’azione e forniscono  
un razionale all’uso di AChEI nella malattia di Alzheimer    

AChEI agiscono anche  modificando i meccanismi  

molecolari alla base della malattia di Alzheimer:  

Influenzano il metabolismo di APP 

•Stimolando il recettore muscarinico e la sua trasduzione del segnale (Nitsch et al. 

 1996, Racchi et al., 1999) 

•Riducendo la traduzione di mRNA di APP (Shaw et al., 2001) 

•Aumentando la traslocazione di ADAM10 alla membrana (Zimmermann et al., 2004, 

 2005) 
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APP 

sAPP 

-secretasi  
processing 

Recettore  
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Modulazione geni  
coinvolti in apoptosi 

Donepezil e Neuroprotezione: possibili meccanismi molecolari 
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- 

Attivazione indotta da Donepezil 

Inibizione indotta da Donepezil 

Recettori NMDA 

glutammato 

Recettore s1 

Proteina precursore  

dell’amiloide (APP) 

-secretasi 

Recettore  

7 nicotinico 
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Farmaci: Prospettive future  



Farmaci: Prospettive future  

Block the aggregation and toxicity of Ab  through: 
         Avoiding the conversion of protofibrils to fibrils 
         Avoiding the interaction of oligomers with normal  
         cellular components  
 

 To inhibit the production  of Ab through: 
      BACE inhibitors 
      g-secretase inhibitors 
         Enhancing -secretase activity  
         Enhancing activity of specific endopeptidases 
 



APP metabolism: role of secretases 



SP 
TM 

Pro 

dominio catalitico 

dominio ricco in cys/ 

disintegrina 
dominio citoplasmatico 

ADAM 10 

• A member of Disintegrin And Metalloprotease family 

• proteina di membrana di tipo I 

• peso molecolare apparente di 68 e 85 kDa 

• contiene un dominio autoinibitorio, un dominio 

   disintegrinico, un dominio ricco in cys, un dominio 

   citosolico e TM 



Curr Alzheimer Res. 2007 Sep;4(4):412-7. 

Alpha-secretase as a therapeutic target. 

 
Fahrenholz F. 

Institute of Biochemistry, University of Mainz, Becherweg 30, 55099, Mainz, Germany. bio.chemie@uni-mainz.de 









Potential effect of ADAM10 inhibitors in CNS, inflammation and cancer 



APP metabolism: role of secretases 



Mutations in the g-secretase (presenilins) 

• There are over 70 mutations in PSEN1 and 2 

mutations in PSEN2 

• PSEN mutations are fully penetrant, autosomal-

dominant mutations 

• PSEN1 mutations are associated with very early-onset 

FAD (25-60 years) 

• PSEN2 mutations are associated with early-onset 

FAD (45-80) 

• PSEN mutations increase the formation of longer Aß 

variants (abeta42 vs Abeta40). 

• PSEN mutations account for a small percentage of 

AD cases 





LY450139 

inibizione γ-secretasi 

Aβ40 – 42 

(risposta bifasica)  

APP NOTCH 

rischio leucemie, linfomi, 

neoplasie gastrointestinali, 

altre neoplasie 

LY450139 (semagacestat) is currently being studied for Alzheimer’s disease in a 

phase 3 clinical trial 



LY450139 

Effect of LY450139 on the Long Term Progression of Alzheimer's 

Disease 

 
• fase III 

• 60 o 140 mg / die vs placebo 

• 1100 soggetti arruolati (recruiting) 

• completamento atteso per marzo 2012 

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00762411?term=semagacestat 



• Aspartic proteinase: endopeptidases which use two aspartic acid residues to catalyse 

the hydrolysis of a peptide bond.  

•it’s a glycoprotein with an apparent MW of 50-70 kDa 

• is an ubiquitous enzyme 

•BACE activity shows an optimum at pH 4.5 

• has preferentially an intracellular localization: 

 colocalizes with APP in Golgi /ER/endosomes BACE 

 overexpression induces b-secretase activity in these  compartments 

BACE (b-secretase) 





BACE-1 inhibitors 

Considerable efforts have been directed towards the 

identification of low-molecular-mass, specific and stable 

non-peptide analogues as BACE-1 inhibitors that can 

lead to the development of a successful therapeutic.   

 

To date, the screening of extensive libraries for non-

peptide-based BACE- 1 inhibitors has resulted in the 

discovery of relatively few, generally low-affinity, 

compounds, indicating that this is not an easy protein 

target to inhibit effectively in vivo. 



BACE1 participates in the proteolytic processing of Neuroregulin-1 (NRG1; Hu et 

al., 2006; Willem et al., 2006), a ligand for members of the ErbB family of 

receptor-tyrosine kinases.  

 

This signaling pathway has numerous roles in the CNS, including synapse 

formation, plasticity, neuronal migration, myelination of central and peripheral 

axons, and the regulation of neurotransmitter expression and function (Falls, 

2003; Michailov et al., 2004).  

 

In addition to these physiological roles, NRG1 is one of the first genes that have 

been linked to an increased risk of schizophrenia (Stefansson et al., 2002). 

BACE1/ mice exhibit a sensorimotor- gating deficiency, behavioral signs of 

glutamatergic hypofunction, and other typical endophenotypes of schizophrenia 

(Savonenko et al., 2008). 



 Dimebon 

debole inibizione 

acetil- e butirril-

colinesterasi 

Debole blocco  

NMDA 

inibizione permeabilità 

mitocondriale 

blocco canali Ca++ 

SINTOMATICO + NEUROPROTETTIVO 



Dimebon 

Mean change from baseline to week 26: 

ADAS-cog MMSE 

ADL NPI 
Doody et al, Lancet 2008 



AD: nuove terapie? 

 Inibitori GSK-3: Litio, Acido Valproico 

• neuroprotezione 

 

•  miglioramento 

disturbi 

comportamentali 

 

 

• riduzione 

fosforilazione di APP 

  

 

• protezione dall’ 

eccitotossicità 





Prospettive future: l’immunizzazione 

In 1999, Schenk and colleagues demonstrated that vaccination of a mouse model 

of Alzheimer’s disease (AD) with amyloid-β1–42 peptide (Aβ1–42) and adjuvant resulted in 

striking mitigation of AD-like pathology – giving rise to the field of AD immunotherapy.  

 

Later studies confirmed this result in other mouse models of AD and additionally showed 

cognitive improvement after Aβ vaccination.  

 

Based on these results, early developmental clinical trials ensued to immunize AD patients 

with Aβ1–42 plus adjuvant (so-called “active” Aβ immunotherapy; trade name AN-1792; 

Elan Pharmaceuticals). However, the phase IIa trial was halted after 6 % of patients 

developed aseptic meningoencephalitis.  

 

Despite occurrence of this adverse event, many individuals demonstrated high serum 

antibody titres to Aβ and histological evidence of clearance of the hallmark AD pathology, β-

amyloid plaques.  

 

While raising justifiable safety concerns, these important results nonetheless demonstrated 

the feasibility of the active Aβ immunotherapy approach (Schenk et al., 1999; Janus et al., 

2000; Orgogozo et al., 2003). 

 



 

IMMUNOTERAPIA:  

stimolare il sistema immune a riconoscere ed eliminare Aβ o 

introdurre anticorpi preformati per prevenire la deposizione in 

placche di Aβ o aumentare l’eliminazione delle placche 

 

 

ATTIVA PASSIVA 

     Induzione di eccessiva risposta 

autoimmune proinfiammatoria    

      

 

 

 

 

Compromissione degli eventuali 

benefici derivanti dalla rimozione delle 

placche  

La somministrazione passiva di anticorpi 

può aggirare la risposta T-cellulare 

indesiderata associata alla vaccinazione 

attiva, mantenedo le importanti attività 

biologiche correlate all’ efficacia 



Amiloide: evento patogenetico centrale di AD?  

Long-term effects of Aβ42 immunisation in Alzheimer’s 

disease: follow-up of a randomised, placebo-controlled 

phase I trial                                       Holmes et al, Lancet Neurol 2008 

Histological patterns of Aβ in the temporal lobe 

neocortex after immunisation with AN1792 

Mean antibody response to AN1792 

and Aβ plaque removal 



Immunoterapia : problemi aperti 

Riscontro di modesti o assenti benefici a livello cognitivo, 

non aumento della sopravvivenza, non rallentamento della 

progressione della malattia nonostante evidenza di 

rimozione delle placche 

LA FORMAZIONE DI AGGREGATI DI Aβ E’ 

REALMENTE L’EVENTO PATOLOGICO 

CENTRALE DI AD? 



    Rimuovere le 
placche Aβ non 

basta ad impedire la 
progressione della 

neurodegenerazione 

Amiloide: evento patogenetico centrale di AD? 

Ruolo delle Aβ oligomeriche come causa 

immediata di disfunzione  

sinaptica: innocue o addirittura protettive 

le forme aggregate in placche 

Necessità della presenza delle placche 

per l’ inizio, ma non per il 

mantenimento della 

neurodegenerazione 

Rimozione 

troppo lenta 

delle placche nei 

soggetti 

immunizzati 

Eccessiva 

risposta 

proinfiammatoria 



Phase Intervention Primary outcomes Size Duration 

Active immunisation 

NCT00498602 2 ACC-001+QS21 vs ACC-

001 vs placebo 

Safety, tolerability 228 Nov 2007 to 

March 2012 

NCT00411580 1 CAD106 Safety, tolerability 60 June 2005 to 

April 2008  

NCT00464334 1 V950 Safety 70 April 2007 to 

Sep 2011 

Passive immunisation 

NCT00575055 3 Bapineuzumab Cognitive, functional 800 Dec 2007, to Dec 

2010 

NCT00667810 3 Bapineuzumab Cognitive, functional 1250 May 2008 to 

April 2011 

 NCT00749216 2 Solanezumab Safety, tolerability, 

pharmacokinetics 

30 Sep 2008 to Aug 

2009 

NCT00329082 2 LY2062430 Safety, tolerability 25 May 2006, to 

May 2008 

NCT00299988 2 Intravenous 

immunoglobulin 

ADAS-cog, ADAS-CGIC 24 Start Feb 2006; 

ongoing  

NCT00455000 1 PF-04360365 Safety, tolerability, 

pharmacokinetics 

36 March, 2007 to 

June 2008 

NCT00174525 2 AAB-001  Safety April 2005 to 

April 2008 

NCT00531804 1 R1450 Adverse events, 

laboratory measures, 

vital signs 

80 Dec, 2006 to Jan 

2009 

Current randomised, double-blind, parallel-assignment studies of immunotherapy 

in Alzheimer’s disease                           (Wisniewski T, Konietzko U. Lancet Neurol 2008) 





 

 

Study Phase 
 

Most clinical trials are designated as phase I, II, III, or IV, based on the type of questions that study 

is seeking to answer: 

 

In Phase I clinical trials, researchers test a new drug or treatment in a small group of people (20-80) 

for the first time to evaluate its safety, determine a safe dosage range, and identify side effects. 

 

In Phase II clinical trials, the study drug or treatment is given to a larger group of people (100-300) 

to see if it is effective and to further evaluate its safety. 

 

In Phase III clinical trials, the study drug or treatment is given to large groups of people (1,000-

3,000) to confirm its effectiveness, monitor side effects, compare it to commonly used treatments, 

and collect information that will allow the drug or treatment to be used safely. 

 

In Phase IV clinical trials, post marketing studies delineate additional information including the 

drug's risks, benefits, and optimal use. 

 

 

 

 
These phases are defined by the Food and Drug Administration in the Code of Federal Regulations. 



Mini-Mental State Examination (MMSE) 
 

Test di screening ideato per rilevare il deterioramento cognitivo, valutarne 

quantitativamente la severità e documentarne le modificazioni nel tempo. 

E’ costituito da 22 prove in parte verbali e in parte di performance, diverse funzioni 

cognitive: 

 

      ORIENTAMENTO TEMPORALE; 

      ORIENTAMENTO SPAZIALE; 

      MEMORIA IMMEDIATA  (registrazione di tre parole);   

      ATTENZIONE E CALCOLO (serie di “7”, scansione di parola al contrario); 

      MEMORIA DI RICHIAMO (rievocazione delle tre parole); 

      LINGUAGGIO  (denominazione, ripetizione, comprensione   e 

 esecuzione di comandi orali e scritti,  capacità di scrivere una frase); 

 

Il punteggio soglia ai fini della diagnosi di disturbi dell’efficienza intellettiva è 23 (la 

maggior parte delle persone anziane non dementi ottiene punteggi superiori a tale 

soglia). 

  

      24 – 30  ASSENZA DI DECADIMENTO COGNITIVO;  

      18 – 23  DECADIMENTO COGNITIVO da LIEVE a MODERATO; 

      0 – 17    DECADIMENTO COGNITIVO GRAVE;   



AD: nuove terapie? 

Safety, efficacy, and biomarker findings of PBT2 in 

targeting Aβ as a modifying therapy for Alzheimer’s 

disease: a phase IIa, double-blind, randomised, placebo-

controlled trial 
Lannfelt et al, Lancet Neurol 2008 

placca Aβ 

Zn++ Cu++ 

stimolo 

fibrillogenesi 

e formazione 

placca 

stimolo 

reazioni redox 

che portano a 

formazione di 

oligomeri 

tossici 

particolarmente 

abbondanti in vicinanza 

delle sinapsi NMDA 

PBT2 is a metal-protein attenuating compound (MPAC) that affects the Cu2(+)-mediated 

and Zn2(+)-mediated toxic oligomerisation of Abeta seen in Alzheimer's disease (AD).  



AD: nuove terapie? 

Effect of PBT2 

(50mg and 

250mg) and 

placebo on 

the change 

from 

pretreatment 

at 12 weeks 

 

(A) Category 

fluency test  

(B) trail making 

test part B 



LE ESPANSIONE DI TRIPLETTE 

•SONO IMPLICATE IN OLTRE 40 MALATTIE NEURODEGENERATIVE 

 

•LE RIPETIZIONI SI LOCALIZZANO IN REGIONI CODIFICANTI (ESONI) O IN 

REGIONI NON CODIFICANTI (INTRONI) 

 

•TRIPLETTE ESPANSE POSSONO ESSERE PIÙ O MENO STABILI 

 

•L’ESPANSIONE CAUSA PATOLOGIA CON DIFFERENTI MECCANISMI: 

PERDITA DI FUNZIONE O ACQUISIZIONE DI FUNZIONE 

 

•L’ESPANSIONE AVVIENE TIPICAMENTE NEGLI INDIVIDUI COSIDETTI 

PREMUTATI E PUÒ RIGUARDARE PREFERENZIALMENTE LE 

TRASMISSIONI MATERNE (PER ES. FRAXA, DISTROFIA MIOTONICA) O 

PATERNE (PER ES COREA DI HUNTINGTON) 

 

•LA PATOLOGIA MANIFESTA COMPARE DOPO UN CERTO NUMERO DI 

RIPETIZIONI TIPICO DI CIASCUNA PATOLOGIA 

 



Disease Gene Locus/Protein Repeat Location 

Fragile X syndrome 

Fragile XE syndrome 

Friedreich ataxia 

Myotonic dystrophy 1 

 

Myotonic dystrophy 2 

Spinobulbar muscular 

  atrophy 

Huntington disease 

Dentatorubralpallidoluysian 

 atrophy 

SCA type 1 

SCA type 2 

SCA type 3 

(Machado-Joseph disease) 

SCA type 6 

 

SCA type 7 

SCA type 8 

SCA type 12 

Xq27.3/FMR-1 protein 

Xq28/FMR-2 protein 

9q13-9q21.1/frataxin 

19q13/myotonic dystrophy 

  protein kinase 

3q21 

Xq13-Xq21/androgen receptor 

 

4p16.3/huntington 

12p13.31/atrophin-1 

 

6p23/ataxin-1 

12q24/ataxin-2 

14q32.1/ataxin-3 

 

19p13/-1A (voltage-ependent 

  calcium channel subunit) 

3p12-3p13/ataxin-7 

13q12/none identified 

5q31-5q33 

CGG 

GCC 

GAA 

CTG 

 

CCTG 

CAG 

 

CAG 

CAG 

 

CAG 

CAG 

CAG 

 

CAG 

 

CAG 

CTG 

CAG 

Noncoding 

Noncoding 

Noncoding 

Noncoding 

 

Noncoding 

Coding 

 

Coding 

Coding 

 

Coding 

Coding 

Coding 

 

Coding 

 

Coding 

? 

Noncoding 

MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE 



MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE  

IN REGIONI NON CODIFICANTI 

CGG
CGG

CGG
CGG
CGG
CGG
CGG
CGG
CGG
CGG

5' UTR 3' UTR

mutazione
completa

normale

222222000000000000------ >>>>>>222222000000000000000000

60-200

6-52 7-22

60-80

5-37

Sindrome del

X fragile

Atassia di

Friedreich

Distrofia

miotonica

pre-mutazione

CTG
CTG
CTG
CTG
CTG
CTG
CTG
CTG
CTG
CTG

esone

introne introne
esone esone

222222000000000000------ >>>>>>999999000000000000 222222000000000000------ >>>>>>222222000000000000000000GAA
GAA
GAA
GAA
GAA
GAA
GAA
GAA
GAA
GAA



ORF

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
5' UTR 3' UTR

normale

ammalato

normale

ammalato

121

36

34

6

41

39

6

81

49

25

7

88

68

36

13

79

29

35

59

15
34

40

62

11
16

21

27

4

Corea di

Huntington

Atassia

spinocerebellare

di tipo 1

Atassia

spinocerebellare

di tipo 2

Atassia

spinocerebellare

di tipo 6

Malattia di

Machado-Joseph

Atrofia

dentatorubrale-

pallidoluysiana

Atrofia

muscolare

spinobulbare

MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE  

IN REGIONI CODIFICANTI 



GRANDEZZA DELLA RIPETIZIONE 

NORMALE: INTERVALLO DELLA 

VARIAZIONE NON ASSOCIATA CON 

L’INSORGENZA DI PATOLOGIA 

INTERMEDIA: NESSUNA ALTERAZIONE 

CLINICA. SOLITAMENTE DEFINITE 

PREMUTAZIONI, PERCHÉ POSSONO 

PREDISPORRE AD INCREMENTI DI 

LUNGHEZZA TIPICI DELLE MUTAZIONI 

PATOGENE 

BORDERLINE: PUÒ PRODURRE 

MALATTIA CON RIDOTTA 

PENETRANZA O FENOTIPO PIÙ LIEVE 

GRANDE (O FULL): SOLITAMENTE 

ASSOCIATA AD ESPRESSIONE DELLA 

MALATTIA. PUÒ ESSERE STABILE O 

PREDISPORRE AD ULTERIORE 

ESPANSIONE O CONTRAZIONI 

PROBLEMATICHE DELLE MALATTIE DA MUTAZIONI DINAMICHE 

ESPANSIONI 

INTERGENERAZIONALI 

PIÙ FREQUENTI SE LA SEQUENZA È 

PERFETTA (SENZA INTERRUZIONI 

NELLA RIPETIZIONE) 

TALORA LEGATE ALL’ETÀ DEL 

GENITORE: 

HD (corea): ++ CON AUMENTO ETÀ 

PATERNA 

SCA1: ++ CON AUMENTO ETÀ 

MATERNA 

BIAS PARENTALE 

DM: TRASM. MATERNA  

ESPANSIONE SENZA LIMITI (FORMA 

CONGENITA) 

HD: TRASM. PATERNA  ESPANSIONI 

MAGGIORI, ESORDIO PRECOCE 
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MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE  

IN REGIONI CODIFICANTI 



malattia neurodegenerativa dovuta a degenerazione 

dei neuroni colinergici del nucleo caudato e del 

putamen 

MALATTIA DI HUNTINGTON  - LA CLINICA 

QUADRO CLINICO 

-DISTURBI PSICHIATRICI 

(AGGRESSIVITÀ,DEPRESSIONE, SUICIDIO) 

-DISTURBI DEL MOVIMENTO  

(IPERCINESIE COREO-ATETOSICHE  IPOCINESIA)  

-DETERIORAMENTO MENTALE 

-ESORDIO NELLA 4° DECADE 

AUTOSOMICA DOMINANTE  

 

PENETRANZA COMPLETA età-correlata 

ESPRESSIVITÀ VARIABILE 

frequenza: 3-7:100.000 nati 

http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=%5Cwebsites%5Cemedicine%5Cemerg%5Cimages%5CLarge%5C260Hunt.GIF&template=izoom2


GENETICA MOLECOLARE 

 

ESPANSIONE DI UNA SEQ. RIPETUTA CAG NELLA REGIONE 

CODIFICANTE DEL GENE IT-15 SU CROM. 4P16  

ANTICIPAZIONE 

range normale  6-26 CAG normal alleles 

ridotta penetranza  36-39 CAG (reduced penetrant alleles) 

HD classica  40-55 CAG  (full penetrant alleles) 

HD giovanile  > 60 CAG 

forma intermedia 27-35 CAG (“mutable” normal alleles) 

MALATTIA DI HUNTINGTON  - L’ESPANSIONE CAG 



• LA HUNTINGTINA CON 
POLIGLUTAMMINA FORMA AGGREGATI 
NEI NEURONI CAUSANDONE LA MORTE 

 

• ALL'INIZIO SINTOMI PSICHIATRICI 
QUALI DEPRESSIONE, IRRITABILITÀ, 
DIFFICOLTÀ A PRENDERE DECISIONI, 
POI PRESENTA MOVIMENTI 
INCONTROLLATI SIMILI A UNA DANZA E 
DEMENZA 

 

• PUR CON UNA GRANDE VARIABILITÀ 
INDIVIDUALE, LA MALATTIA AVANZA 
INESORABILMENTE FINO ALLA MORTE 

 

• TENTATIVI TERAPEUTICI SONO IN 
CORSO CON LA CISTAMINA CHE 
INIBISCE LA TRANSGLUTAMINASI 
COINVOLTA NELLA FORMAZIONE DEGLI 
AGGREGATI 



Probabilità di avere ereditato la 

mutazione nel gene IT15 in adulti 

asintomatici in relazione all’età 

MALATTIA DI HUNTINGTON – LA CONSULENZA GENETICA 

20 anni 49.6% 

30 anni 47.6% 

40 anni 42.5% 

50 anni 31.5% 

60 anni 22.1% 

70 anni 6.2% 

un test genetico positivo non consente di predire 

con esattezza l’età di esordio  tabelle empiriche 

di correlazione 

42 aa 44 CAG 

44 aa 43 CAG 

49 aa 42 CAG 

54 aa 41 CAG 

59 aa 40 CAG 

66 aa 39 CAG 

27 aa 50 CAG 

28 aa 49 CAG 

32 aa 48 CAG 

33 aa 47 CAG 

36 aa 46 CAG 

37 aa 45 CAG 

Brinkman et al, 1997 

aspetti psicologici importanti  è necessario seguire un iter formale per la consulenza 

genetica del test presintomatico  linee guida 

ogni soggetto con test presintomatico positivo va seguito nel tempo, e soprattutto al 

momento dell’esordio dei sintomi 



Età di insorgenza della Corea di Huntington 

a) Probabilità che un individuo portatore del gene mutato abbia sviluppato i 

sintomi ad una data età 

b) Rischio che il figlio sano di un soggetto affetto sia portatore del gene 

mutato ad una determinata età. 



 IL TEST È OFFERTO SOLTANTO A SOGGETTI CHE ABBIANO >18 ANNI 

TEST PRESINTOMATICO– LINEE GUIDA 

 OTTENIMENTO DEL CONSENSO INFORMATO (“CONSAPEVOLE”) DOPO 

CONSULENZA GENETICA, RIGUARDANTE I POTENZIALI BENEFICI E 

RISCHI DEL TEST GENETICO PER L’INDIVIDUO E I SUOI FAMILIARI 

 PREVISTE SESSIONI MULTIPLE (DISTANZIATE NEL TEMPO) CON VARIE 

FIGURE PROFESSIONALI (GENETISTA, PSICOLOGO, NEUROLOGO) 

 VIENE SUGGERITO UN PERIODO DI ATTESA (DI ALMENO UN MESE) TRA 

LA CONSULENZA GENETICA E LA DECISIONE DI PROCEDERE AL TEST 

GENETICO 

 IL RISULTATO DEL TEST GENETICO VIENE DATO PERSONALMENTE AL 

SOGGETTO A RISCHIO 



ORF

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

CAG
5' UTR 3' UTR

normale

ammalato

normale

ammalato

121

36

34

6

41

39

6

81

49

25

7

88

68

36

13

79

29

35

59

15
34

40

62

11
16

21

27

4

Corea di

Huntington

Atassia

spinocerebellare

di tipo 1

Atassia

spinocerebellare

di tipo 2

Atassia

spinocerebellare

di tipo 6

Malattia di

Machado-Joseph

Atrofia

dentatorubrale-

pallidoluysiana

Atrofia

muscolare

spinobulbare

MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE  

IN REGIONI CODIFICANTI 



Patologie  a  PENETRANZA COMPLETA  

ma ESPRESSIONE VARIABILE 

prevalenza: 3/100.000 (variabile in diverse popol.) 

PATOLOGIE NEURODEGENERATIVE CARATTERIZZATE DA 

ATROFIA CEREBELLARE ± ASSOCIATA A DEGENERAZIONE 

COLONNE  POSTERIORI MIDOLLO SPINALE E PARTE DEL 

TRONCOENCEFALO 

QUADRO CLINICO 

esordio ad età variabile (3°-5° decade) di atassia del tronco e degli 

arti, disartria, nistagmo, con andamento lentamente progressivo e 

possibile associazione di altri segni neurologici in alcune forme.  

ATASSIE SPINOCEREBELLARI EREDITARIE- LA CLINICA 







GENETICA MOLECOLARE 

 

La modalità di trasmissione può essere: 

• autosomica dominante 

• autosomica recessiva 

• X-linked 

• mitocondriale 

 

ETEROGENEITA’ GENETICA 

 

ETEROGENEITÀ MOLECOLARE 

 

-ESPANSIONE DI SEQUENZE RIPETUTE (++CAG) IN GENI DIVERSI   

-MUTAZIONI PUNTIFORMI/DELEZIONI IN ALTRI GENI 
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Atassie spinocerebellari da espansione di sequenze ripetute – problematiche 

BIAS PARENTALE  in quasi tutte le SCA, l’espansione si verifica nelle meiosi 

paterne, mentre in caso di trasmissione materna spesso non vi sono cambiamenti 

o addirittura contrazione (unica eccezione: SCA8) 

ANTICIPAZIONE  correlazione tra lunghezza della sequenza ripetuta- eta’ di 

esordio e gravità della malattia  

Alcune forme (es. SCA7) molto più instabili di altre  anticipazione più evidente 

(il figlio può diventare sintomatico prima del genitore, con evoluzione rapida e 

morte precoce) 

ALLELI INTERMEDI  si riscontrano in numerose SCA. Quadro clinico 

eterogeneo.  

PROBLEMI DEL TEST PRESINTOMATICO  

 non esistono terapie nè trattamenti preventivi che permettano di modificare 

l’insorgenza o la storia naturale della patologia 

 variabilità fenotipica  l’identificazione dell’espansione in un soggetto 

asintomatico non permette di predire età d’esordio e gravità della malattia 
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MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE  

IN REGIONI NON CODIFICANTI 









Paziente inviata alla ns attenzione per atassia 

spastica, richiesta di valutazione genetica per SCA 

CASO CLINICO 

Richiesta di consulenza genetica DH neurologia 





I 

II 

III 

IV 

5 



La paziente è affetta da  

atassia ereditaria con spasticità  

o da  

paraparesi spastica con segni cerebellari? 

Atassia spastica: approccio diagnostico 



1. Atassia di Friedreich: 

2. SCA 3 

3. Alexander disease 

4. SPG7 

Analisi molecolare: 

• Elementi clinici: scoliosi, diabete, 

preponderante atassia 

• Familiarità negativa 

• Frequenza e prevalenza 

• Età di insorgenza 

 



Analisi molecolare gene FXN: 
amplificazione in PCR ed elettroforesi su gel  



Analisi molecolare gene FXN: analisi di frammenti 

su sequenziatore per la determinazione del numero di 
triplette 

Calcolo per la determinazione del numero di 
triplette 
(998-450)/3= 182 GAA 
(770-450)/3= 106 GAA 



Eterozigosi composta per l’espansione della tripletta GAA 
responsabile dell’atassia di Friedreich 

Genotipo FNX: 110/180 ripetizioni. 

Intervallo di normalità 5-33 

Alleli con più di 66 espansioni ininterrotte sono da 
considerarsi patologici. 

Analisi molecolare gene FXN: risultati 

Alleli normali: 5-33 ripetizioni 
Premutazione: 34-65 ripetizioni 

Alleli patologici: 66-1700 
Alleli border-line: 44-55 ripetizioni 

 

Pazienti affetti da LOFA o VLOFA 
hanno almeno un allele con 
un’espansione significativamente 
inferiore rispetto alla forma classica 





• Patologia da mutazioni dinamiche 

• Espansione del tri-nucleotide GAA all’interno dell’introne 1 del 

gene X25  loss of function mutation  diminuzione 

dell’espressione genica 

• Gene che codifica la proteina mitocondriale frataxina 

• Frataxina: ruolo cruciale in funzioni mitocondriali coinvolgenti il 

Fe. 

Aumento dell’accumulo 

mitocondriale di Fe 

Stress ossidativo 

Alterazione della funzione di 

proteine contenenti Fe 

Catena respiratoria 

Ciclo dell’ac. citrico 

Riduzione dell’espressione genica: 

•Formazione di eterocromatica (ipoacetilazione degli 

istoni+ipermetilazione della regione) 

•Formazione di «sticky DNA» 



• Età di insorgenza, gravità e progressioni dipendenti dal 

numero di ripetizioni dell’allele meno espanso 

Late onset Friedreich ataxia (LOFA): 25-38 yrs 

Very late onset Friedreich ataxia (VLOFA): > 40 yrs 

• Instabilità mitotica = mosaicismo somatico 

• Casi limite ed eccezioni 





 

HSP (Hereditary Spastic Paraparesis) 

 

Ad oggi sono stati identificati 72 LOCI malattia e sono stati clonati 55 

GENI responsabili di paraparesi spastica ereditaria (HSP) 

 

HSP  può essere trasmessa con modalità autosomica dominante (AD), 

autosomica recessiva (AR), legata al cromosoma X (XL), o per via 

mitocondriale. 

 

Vi possono essere casi sporadici dovuti a mutazioni de novo, 

mutazioni AD con penetranza ridotta, trasmissione AR in assenza 

di consanguineità e ricorrenza in altri fratelli/cugini 
 













MALATTIE DA TRIPLETTE RIPETUTE IN REGIONI 

NON CODIFICANTI 
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malattia multisistemica  interessamento di vari organi 

DISTROFIA MIOTONICA – LA CLINICA 

QUADRO CLINICO 

froma lieve: lieve ipostenia prossimale, cataratta, (diabete 

mellito)  normale durata e qualità di vita 

forma classica: esordio 2°-3° decade con miotonia e 

debolezza muscolare, cataratta, anomalie di conduzione 

cardiaca, (diabete mellito, ipogonadismo, lieve ritardo 

mentale, ipotiroidismo) 

forma congenita: grave ipotonia alla nascita, difficoltà 

respiratorie, debolezza generalizzata, ritardo mentale  ++ 

mortalità precoce 

autosomica dominante - penetranza completa 

frequenza: 1/8000 nati vivi 

follow-up utile per alcuni aspetti clinici (es. cardiopatia, diabete) 



GENETICA MOLECOLARE 

Due loci genici: 

 

- DM1 (98% famiglie) cr. 19q13.3 (DMPK  esp. CTG) 

- DM2 (PROMM) raro cr. 3q21 (ZNF9  esp. CCTG) 

DISTROFIA MIOTONICA 

range normale  5-35 CTG  

premutazione  36-49 CTG 

DM lieve  50-150 CTG 

DM classica  100-1500 CTG 

DM congenita  1000 – 4000 CTG 

Instabilità nella trasmissione meiotica  anticipazione 



DISTROFIA MIOTONICA: PROBLEMATICHE 

Instabilità nella trasmissione mitotica  
mosaicismo somatico nei diversi tessuti 

(espressione variabile)  

Coinvolgimento cardiaco nella DM1 

correlazione diretta tra lunghezza dell’espansione CTG nei linfociti ed 
età di esordio / gravità del fenotipo clinico 

età d’esordio 

es
pn

as
io

ne
 C

TG
 



trasmissione materna della forma congenita 

gli oociti di una madre DM1 rimangono vitali anche se 

possiedono espansioni CTG molto estese, mentre gli 

spermatozoi di un padre DM1 con elevate espansioni CTG 

non sopravvivono oppure sono sterili 

forma molto grave di DM con esordio alla nascita  ipotonia e 

grave debolezza generalizzata, spesso con insufficienza respiratoria 

e morte precoce. Ritardo mentale spesso presente. 

La possibilità di avere figli affetti dalla forma 

congenita CDM aumenta con la lunghezza 

dell’espansione CTG nelle madri DM1 

(generalmente > 300-600 ) 

DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA 



PROBLEMATICHE DELLE MALATTIE  

NEURODEGENRATIVE AD ESORDIO TARDIVO 

PENETRANZA 

ESPRESSIONE VARIABILE 

DISPONIBILITÀ DI 

TERAPIE O TRATTAMENTI 

PREVENTIVI 

ASPETTI FAMILIARI ASPETTI SOCIALI 

ASPETTI PSICOLOGICI 

ETEROGENEITÀ 

GENETICA 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

CON FORME NON-GENETICHE 

TEST PRESINTOMATICO 


