
APPRENDIMENTO: processo attraverso il quale gli individui acquisiscono conoscenze 
relative al mondo circostante.
¢Ihwt9 όмфрсύΥ ƭΩŀǇǇǊŜƴŘƛƳŜƴǘƻ ŝ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŎƘŜ ǎƛ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ 
ŎŀƳōƛŀƳŜƴǘƛ ŀŘŀǘǘŀǘƛǾƛ ŘŜƭ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭŜ ƛƴ ǎŜƎǳƛǘƻ ŀƭƭΩŜǎǇŜǊƛŜƴȊŀ

a9ahwL!Υ ŎŀǇŀŎƛǘŁ ŘΩƛƳƳŀƎŀȊȊƛƴŀǊŜ ƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴƛ ŀƭƭŜ ǉǳŀƭƛ ŀǘǘƛƴƎŜǊŜ ƛƴ Ŏŀǎƻ Řƛ 
necessità, la ritenzione delle conoscenze acquisite in modo che possano essere 
successivamente utilizzate.

Sono manifestazioni di plasticità neuronale.



Nel processo di APPRENDIMENTO e successiva RIEVOCAZIONE si possono distinguere 
alcune fasi:
/h5LCL/!Υ ƛƴƛȊƛŀƭŜ ŜƭŀōƻǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ
CONSOLIDAMENTO: diventano più stabili: i processi neurali formano delle tracce 
stabili e durature nel tempo
RICHIAMO O RECUPERO:  accesso ai ricordi consolidati e immagazzinati. Vengono 
immagazzinate più informazioni di quante si riesca poi a rievocare. Il richiamo può 
essere avviato da un singolo indizio (profumo, suono..)



Nel processo di MEMORIA si distinguono le componenti della memoria implicate 
nella ritenzione temporanea (MEMORIA A BREVE TERMINE; MBT) e nella ritenzione 
ŘǳǊŀǘǳǊŀ ŘŜƭƭΩLƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ όa9ahwL! ! [¦bDh ¢9waLb9Τ a[¢ύ

MBT esnumero di telefono (per pochi sec)
MLT episodica (cosa ho mangiato a pranzo? dove ho parcheggiato la macchina?)
MLT semantica (studiare tutto il libro di fisiologia)
MEMORIA DICHIARATIVA O ESPLICITA

MEMORIA O IMPLICITA (NON DICHIARATIVA) si distingue:
MEMORIA PROCEDURALE esimparare ad andare in bicicletta. 
FACILITAZIONE (PRIMING)
CONDIZIONAMENTO 
[ŀ ǇǊƻǾŀ ŘŜƭƭΩŀǾǾŜƴǳǘƻ ŀǇǇǊŜƴŘƛƳŜƴǘƻ ŝ Řŀǘŀ Řŀƭƭŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǳƴ 
comportamento



Si ritiene che le ultime parole della lista provengano da un magazzino MBT, le 
prime da uno a lungo termine. 

Si perde se si introduce un 
breve ritardo (15-30 sec)

Si mantiene anche 
introducendo un breve 
ritardo (15-30 sec)

Curva di rievocazione libera





9Ω ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ 
percettivo

Memoria iconica (visiva) immagazzina stimoli visivi (es visione di un film)
Memoria ecoica (uditiva) immagazzina stimoli uditivi
Sono immagazzinate nella corteccia specifica per ogni sensibilità



Da pochi sec a qualche minuto, se non vengono 
ripassate, le informazioni vengono perdute



In base al tipo di materiale immagazzinato 
si distinguono:
MBT verbale: immagazzinate 
temporaneamente nel giro sovramarginale
(parte posteroinferioredel lobo parierale) e 
nella regine temporale postero superiore 
ŘŜƭ ƭƻōƻ ǘŜƳǇƻǊŀƭŜ ǎƛƴƛǎǘǊƻΦ bŜƭƭΩŀǊŜŀ Řƛ 
Brocainvece avverrebbe il processo che 
permette il mantenimento delle parole più 
a lungo e la loro trasformazione in parola 
scritta (ripasso articolatorio).

MBT visuospaziale: mantiene e manipola immagini visive. Localizzazione corticale 
ƴƻƴ ōŜƴ ŘŜŦƛƴƛǘŀΥ ŀǊŜŜ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƛ Σ ǇŀǊƛŜǘŀƭƛ Ŝ ƻŎŎƛǇƛǘŀƭƛΦ [ΩŜƳƛǎŦŜǊƻ ŘŜǎǘǊƻ ŝ ǇƛǴ 
spesso coinvolto nei deficit che richiedono compiti spaziali, ma non compiti 
strettamente visivi.

Studi su pazcon lesioni e neuroimaging



MEMORIA DI LAVORO (1974)
Indica un sistema cognitivo che permette il mantenimento temporaneo e la 
successiva elaborazione di informazioni nel cervello, una sorta di coscienza 
momentanea (le informazioni che una persona sta elaborando in quel momento).

Comprende:
Un sistema attenzionale: ƭΩŜǎŜŎǳǘƛǾƻ ŎŜƴǘǊŀƭŜ
Due sottinsiemiausiliari: il circuito fonologico (MBT verbale, cortexsx)

il taccuino visuospaziale(MBT visuospaziale, cortexdx)

[ΩŜǎŜŎǳǘƛǾƻ ǎǇŀȊƛŀƭŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜ Řƛ ŘƛǎǘǊƛōǳƛǊŜ ƭŜ ǊƛǎƻǊǎŜ attenzionaliin modo da 
poter svolgere 2 attività contemporaneamente  (parlare e  sistemare la spesa)
Il buffer episodico magazzino multimodale a capacità limitata che integra le 
informazioni provenienti dai due sottoinsiemi con la memoria a lungo termine, 
aree prefrontali e ippocampo anteriore di sx.





ESPLICITA IMPLICITA

Forme di MLT che  
sono rievocate 
consapevolmente 
e descritte come 
ricordi di eventi, 
fatti e idee

Forme di MLT non 
consapevoli, in cui 
ƭΩŀǇǇǊŜƴŘƛƳŜƴǘƻ 
si manifesta con 
modifiche al 
comportamento

I ricordi 
devono 
essere 
richiamati 
attraverso 
un processo 
volontario











Sono coinvolte numerose strutture cerebrali localizzate nella parte mediale del 
lobo temporale, che riceve informazioni dalle varie cortecce unimodali e 
associative polimodali. 
Vi si trovano strutture importanti per la memoria:
Ippocampo: ƭŜƎŀ ƛ ƳƻƭǘŜǇƭƛŎƛ ŀǎǇŜǘǘƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ƛƴ ǳƴŀ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀȊƛƻƴŜ 
mnesticaintegrata
Amigdala
Corteccia peririnale
Corteccia entorinale

Complesso ippocampaleformato da:
Ippocampo, DG e subicolo, corteccia 
entorinale, peririnalee paraippocampale

I lobi frontali sono coinvolti nei processi 
attenzionali, nella pianificazione e nella 
risoluzione dei problemi.
Aree della corteccia prefrontale dorso 
laterale invece sono coinvolte 
ƴŜƭƭΩŜƭŀōƻǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ǊŜƭŀȊƛƻƴŜ 
temporale tra gli eventi e nel 
rievocazione della fonte del ricordo

Lateralizzazione emisferica:
Elaborazione di informazioni verbale 
corteccia prefrontale sx
apprendimento di materiale visivo: 
corteccia prefrontale dx
bhb tL¦Ω tw9{9b¢9 b9[[Ω!b½L!bh



La valenza emotiva del materiale da ricordare e li stato emotivo in cui si trova chi 
ricorda influenzano i processi mnestici.

Gli stimoli a contenuto emotivo tendono ad essere rievocati più facilmente.
Stato emotivo nel momento in cui si codificano i ricordi: (es chi ha assistito al 
crollo delle torri gemelle) migliora la memoria degli eventi centrali, ma peggiora 
quella dei dettagli.
Stato emotivo al momento della rievocazione: può essere correlata al contenuto 
emotivo del ricordo o allo stato emotivo al momento della codifica.



Alla codifica delle informazioni segue il CONSOLIDAMENTO (diventano più stabili)
2 teorie:
Modello standard: ƛƭ ŎƻƴǎƻƭƛŘŀƳŜƴǘƻ ƛƴƛȊƛŀ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ǊŜƎƛǎǘǊŀǘŀ ƛƴ 
corteccia  è trasformata in traccia mnesticaŘŀƭƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻΣ Ƴŀ Ǉƻƛ ǇǊƻǎŜƎǳŜ 
anche senza il loro contributo
Teoria della traccia multipla: ƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ŀŘ ŜǎǎŜǊŜ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ ǇŜǊ ƭŀ 
riattivazione delle tracce di memoria fornendo informazioni sul contesto, con 
rinforzo della tracci amnesica

I ricordi episodici sono codificati legando insieme varia spetti di un evento in una 
rappresentazione integrata; ciascuno di questi aspetti (un suono, un odore, un 
Ǿƻƭǘƻύ ǇǳƼ ƛƴƴŜǎŎŀǊŜ ƭŀ ǊƛŜǾƻŎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ŜǾŜƴǘƻΦ





La memoria semantica comprende una componente più strettamente legata al 
linguaggio: il significato delle parole e dei simboli verbali, e una componente 
enciclopedica relativa alle informazioni apprese sul mondo: costituisce il 
repertorio di concetti e conoscenze posseduto da ognuno di noi.
Permette qualsiasi processo mentale (percezione, ragionamento, linguaggio) e 
ogni azione. Senza questo tipo di memoria non saremmo in grado di comunicare 
ƛƭ ƴƻƳŜ ŘŜƭƭŜ ŎƻǎŜ ƻ Řƛ ŎŀǇƛǊŜ ƭΩǳǎƻ ŘŜƛ ǾŀǊƛ ƻƎƎŜǘǘƛΦ

Correlato neurale: strutture non mesiali del lobo temporale (regione inferiore e 
laterale del lobo temporale e polo temporale). Per apprendere nuove 
informazioni da immagazzinare nella memoria semantica è necessario 
ƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻΦ



MEMORIA IMPLICITA:
Opera in assenza di consapevolezza e si misura attraverso la 
modificazione di un comportamento. Coinvolge il cervelletto
Diversi tipi di apprendimento non dichiarativo:
MEMORIA PROCEDURALE : acquisizione di abilità
FACILITAZIONE (PRIMING)
CONDIZIONAMENTO 



MEMORIA PROCEDURALE : acquisizione di abilità che si misura come maggiore 
ŀŎŎǳǊŀǘŜȊȊŀ Ŝ ǾŜƭƻŎƛǘŁ ƴŜƭƭΩŜǎŜŎǳȊƛƻƴŜ Řƛ ǳƴ ŎƻƳǇƛǘƻΣ ǎƛ Ǿŀƭǳǘŀ Ŏƻƴ ƛƭ test dei 
tempi di reazione seriale. Le aree coinvolte sono il cervelletto, i gangli della base 
e la sostanza nigra(PD e HD). Permette di distinguere tra deficit della memoria 
procedurale e deficit della memoria episodica.

twLaLbDΥ ƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŀŘ ǳƴƻ ǎǘƛƳƻƭƻ ŦŀŎƛƭƛǘŀ ƭŀ ǎǳŀ ǘŜƴŘŜƴȊŀ ŀŘ ŜǎǎŜǊŜ 
percepito ed elaborato più rapidamente la volta successiva (facilitazione).

Esiste un primingpercettivo (capanna) in cui sono coinvolte le aree sensoriali 
primarie e un primingsemantico (ornitorinco).
Il primingǇŜǊŎŜǘǘƛǾƻ ŘƛǇŜƴŘŜ ŘŀƭƭΩƛƴǘŜƎǊƛǘŁ ŘŜƭƭŜ ǎǘǊǳǘǘǳǊŜ  ǇŜǊŎŜǘǘƛǾŜΣ ǉǳŜƭƭƻ 
semantico le aree frontotemporalibilaterali.



APPRENDIMENTO PER CONDIZIONAMENTO: è un atto di memoria implicita che viene 
conservato nei pazamnesici. 
CLASSICO: (S-S) accoppiamento di uno stimolo condizionato (SC, luce o suono) che non 
produce una risposta apprezzabile, con uno stimolo incondizionato (cibo o shock) che 
produce una risposta apprezzabile, incondizionata (ammiccamento, salivazione o 
ŦƭŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ȊŀƳǇŀύΦ /ƻƛƴǾƻƭǘƻ ƛƭ ŎŜǊǾŜƭƭŜǘǘƻΦ ¦ƴŀ Ǿƻƭǘŀ ŎƘŜ ǎƛ ŝ ŦƻǊƳŀǘŀ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀȊƛƻƴŜ 
S-S si avrà la risposta incondizionata (es freezing) in seguito a SC anche in assenza dello 
stimolo incondizionato (SnC, shock elettrico)
ÅAppetitivose lo stimolo incondizionato è costituito da una ricompensa
Ádifensivose lo stimolo incondizionato è nocivo
(S-wǳύΥ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀȊƛƻƴŜ ǎƛ ŦƻǊƳŀ ǘǊŀ ǳƴƻ ǎǘƛƳƻƭƻ ƴŜǳǘǊƻ ό{/ύ Ŝ ƭΩƻǘǘŜƴƛƳŜƴǘƻ Řƛ ǳƴ ǊƛǎǳƭǘŀǘƻΣ 
ŎƘŜ Ƙŀ ǾŀƭƻǊŜ Řƛ ǊƛƴŦƻǊȊƻΦ [ƻ ǎǘƛƳƻƭƻ ƴŜǳǘǊƻ όǎǳƻƴƻΣ ƭǳŎŜύ ŘƛǾƛŜƴŜ ǳƴΩŀǎǇŜǘǘŀǘƛǾŀ ŘŜƭ 
rinforzo. Es un animale preme una leva e ottiene del cibo, se in contiguità temporale con 
ƛƭ Ŏƛōƻ ǎƛ ŀŎŎŜƴŘŜ ǳƴŀ ƭǳŎŜΣ ƭŀ ƭǳŎŜ ό{/ύ ǎŀǊŁ ŀǎǎƻŎƛŀǘŀ Ŏƻƴ ƭΩƻǘǘŜƴƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ŎƛōƻΦ
Se lo stimolo condizionato è ripetuto, ma non seguito dallo stimolo incondizionato, si 
estingue (fenomeno adattativo)
[ΩŀƴƛƳŀƭŜ ŀǇǇǊŜƴŘŜ ŎƘŜ ǳƴ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǘƻ ǎǘƛƳƻƭƻ Ŧŀ ǇǊŜǾŜŘŜǊŜ ǳƴ ŜǾŜƴǘƻ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾƻ



gabbia di Skinner APPRENDIMENTO OPERANTE: ƭΩƻǘǘŜƴƛƳŜƴǘƻ Řƛ ǳƴ ǊƛƴŦƻǊȊƻ ǇǊƻǾƻŎŀ ƭΩŀǳƳŜƴǘƻ Řƛ 
ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŁ ŘŜƭ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻ ŎƘŜ Ƙŀ ǇƻǊǘŀǘƻ ŀƭƭΩƻǘǘŜƴƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǊƛƴŦƻǊȊƻΦ 
Consiste nella formazione di un rapporto di previsione fra una risposta e uno 
stimolo. Si ha una modificazione della frequenza di un certo comportamento.
[ΩŀƴƛƳŀƭŜ ƛƳǇŀǊŀ ŀ ǇǊŜǾŜŘŜǊŜ ƭŜ ŎƻƴǎŜƎǳŜƴȊŜ ŘŜƭ ǇǊƻǇǊƛƻ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳŜƴǘƻΦ

Se un animale esplora la gabbia e 
casualmente preme una leva 
(Action) che gli fa ottenere del cibo 
όwǳύΣ ǎƛ ŦƻǊƳŜǊŁ ǳƴΩŀǎǎƻŎƛŀȊƛƻƴŜ !-
wǳ Ŝ ƭΩŀȊƛƻƴŜ ǾŜǊǊŁ ǊƛƴŦƻǊȊŀǘŀΦ

Nel caso di S-wǳ ƭΩŀȊƛƻƴŜ ŝ 
mantenuta dalla luce, nel caso di A-
Ru il comportamento è mantenuto 
ŘŀƭƭΩƻǘǘŜƴƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ŎƛōƻΦ
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[Ŝ ŦƻǊƳŜ ǎŜƳǇƭƛŎƛ ŘΩŀǇǇǊŜƴŘƛƳŜƴǘƻ ƛƳǇƭƛŎƛǘƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴƻ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ 
ƴŜƭƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜƭƭŀ ǘǊŀǎƳƛǎǎƛƻƴŜ sinaptica.
üAbitudine (depressione omosinapticaΥ ŘƛƳƛƴǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴȊŀ sinaptica
nella stessa via che viene stimolata)
üSensibilizzazione (facilitazione eterosinaptica: lo stimolo sensibilizzante attiva 
un gruppo di interneuroni  che contraggono sinapsi con i neuroni sensitivi 
aumentando la liberazione di neurotrasmettitore)



t[!{¢L/L¢!Ω {Lb!t¢L/!
Le connessione dei neuroni possono essere alla base dei fenomeni di apprendimento e di 
memoria a breve e lungo termine.

[ŀ ǾŀǊƛŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ ǎƛƴŀǇǘƛŎŀ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ŘƻǾǳǘŀ ŀ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ ǇǊŜǎƛƴŀǇǘƛŎƘŜΣ 
sinaptiche o post sinaptiche. 
9ǎΦ ǎŜ ǳƴŀ ǎƛƴŀǇǎƛ ǾƛŜƴŜ ǎǘƛƳƻƭŀǘŀ ǊƛǇŜǘǳǘŀƳŜƴǘŜ ƭΩŀƳǇƛŜȊȊŀ ŘŜƭ t! ǇƻǎǘǎƛƴŀǇǘƛŎƻ ǇǊƛƳŀ 
aumenta (accumulo di Ca++) e poi diminuisce per deplezione di neurotrasmettitore che 
non è riuscito a riformarsi. Somministrando un treno di stimoli (tetano), si può aver una 
aumento transitorio della risposta sinaptica.

Modificazioni labili o legate a condizioni patologiche (denervazioneche impedisce la 
trasmissione neuromuscolare determina diminuzione dei recnicotinici nella placca 
neuromotrice) e non possono essere correlate con la capacità di memorizzare eventi per 
mesi o anni.



t[!{¢L/L¢!Ω {Lb!t¢L/!-LTP e LTD
Nel SNC sono stati studiati i fenomeni della Long TermPotentiatione della Long Term
DepressionΣ ŎƘŜ ŀǾǾŜƴƎƻƴƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ƴŜƭƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻΦ 5ǳǊŀƴƻ ǇƛǴ ŀ ƭǳƴƎƻ όƻǊŜ ƻ 
giorni) dello stimolo che ha prodotto la modificazione.

LTP descritto nel 1973 da  registrazione 

nel DG in seguito a stimolazione della 

via perforante.

La LTP più studiata riguarda le sinapsi 

glutammatergiche formate dalle vie coll

di Shaffer sui n. piramidali della CA1.

Principali vie eccitatorie dellôippocampo

LTP non è uguale nelle 3 vie, può essere 

determinata nella via collaterale di Schaffer



MECCANISMO DELLA LTP

1. Induzione (dellôattivazione dei rec NMDA)

2. Espressione (a liv post sinaptico: aumento nÁrec AMPA, a livello pre sinaptico aumento del 

rilascio di neurotrasmettitore grazie a un messaggero retrogrado)

3. Mantenimento dipende dalla sintesi proteica nelle spine dendritiche, può durare ore

NO o BDNF

Perché si possa avere LTP è necessario 
che il neurone pre e post sinaptico
scarichino contemporaneamente.
La cellula presinapticalibera Glutche per 
potersi legare ai recNMDA ha bisogno 
che sia tolto il Mg (depolarizzazione da 
afferenze convergenti cooperative di 
molti neuroni presinaptici, attraverso 
ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ Řƛ Ƴƻƭǘƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ƴƻƴ ba5!ύ
Il mantenimento nel tempo si ha grazie 
alla liberazione di messaggeri retrogradi 
(NO e BDNF) che stimolano la liberazione 
di altro glutammato dal n pre sinaptico.



!ƭȊƘŜƛƳŜǊΩǎ Disease:
ÅAspetti clinici:

Ådeficit mnemonici precoci, seguiti da un graduale peggioramento delle altre facoltà cognitive. I 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƛ ŎŀƳōƛŀƳŜƴǘƛ ƴŜǳǊƻǇŀǘƻƭƻƎƛŎƛ ǎƻƴƻ ǊƛǎŎƻƴǘǊŀǘƛ ǇǊƛƳŀ ƴŜƭƭΩƛǇǇƻŎŀƳǇƻΣ Ŝ ƛƴ ǎŜƎǳƛǘƻ ƴŜƭƭŜ 
ŎƻǊǘŜŎŎŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛǾŜ Ŝ ǎǘǊǳǘǘǳǊŜ ǎƻǘǘƻŎƻǊǘƛŎŀƭƛ ŎƻƳŜ ƭΩŀƳƛƎŘŀƭŀ Ŝ ƛƭ ƴǳŎƭŜƻ ōŀǎŀƭŜ ŘŜƭ Meynert

ÅNeuropatologia: 

Vmassiva perdita di neuroni e sinapsi in siti specifici (ippocampo, NBM)

VPlacche Beta-amiloidi

VLesioni neurofibrillari



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 lôet¨ (50% a 65 anni; 80% a 85 anni).

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

Å perdita del pensiero astratto

Å perdita delle capacità di giudizio

Å perdita di funzioni corticali superiori quali:

Å 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



Mini-Mental State Examination (MMSE)

Test di screening ideato per rilevare il deterioramento cognitivo, valutarne

quantitativamente la severità e documentarne le modificazioni nel tempo.

Eôcostituito 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 ñ7ò, 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 dellôefficienza intellettiva ¯ 23 (la 

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

soglia).

24 ï30  ASSENZA DI DECADIMENTO COGNITIVO; 

18 ï23  DECADIMENTO COGNITIVO da LIEVE a MODERATO;

0 ï17    DECADIMENTO COGNITIVO GRAVE;  



Storia naturale della Malattia di Alzheimer
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L'Alzheimer (AD) è caratterizzata da progressiva perdita di memoria e di altre funzioni cognitive. 
Generalmente passa più o meno un decennio prima che la malattia prenda il suo corso e i pazienti muoiono in 
uno stato di completa impotenza. 

L'AD provoca :
Vgrande perdita di peso e volume del cervello e colpisce alcune regioni del cervello, ad esempio, di cellule 
piramidali a lamina II della corteccia entorinalee nella regione dell'ippocampo
Vperdita di processi neuronali. 
Vdiminuzione progressiva dello spessore corticale in varie regioni del cervello con la risonanza magnetica 
(MRI) nei pazienti con AD, in correlazione con il declino cognitivo, e prevedere la conversione da 
deterioramento cognitivo lieve (MCI) ad AD. 

l'AD non si limita a silenziare i neuroni e le reti neurali, ma piuttosto fa un'aberrante attività di rete che 
potrebbe interferire attivamente con i processi complicati alla base dell'apprendimento, della memoria e 
delle altre funzioni cognitive.Inoltre, l'iperstimolazionedi specifiche popolazioni neuronali potrebbe 
causare eccitotossicità, che probabilmente contribuisce alla neurodegenerazionein AD e nelle condizioni 
correlate. 

La perdita di sinapsi e spine dendritiche si correla meglio al declino cognitivo in 
AD della perdita di neuroni 



Senile Plaques and Tangles

ÅPeptide b-Amiloide 

First Alzheimerõs Diagnosis Confirmed

1906 Alois Alzheimer

ÅProteina 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.

il composto Pittsburg-B (PIB) attraversa la barriera emato-
encefalica (BBB) e si lega ai depositi fibrillari di peptidi beta-
ŀƳƛƭƻƛŘŜ ό!ʲύ όǇƭŀŎŎƘŜ ŀƳƛƭƻƛŘƛύΣ ƛƭ Ŏǳƛ ŀƴƻƳŀƭƻ ŀŎŎǳƳǳƭƻ ƴŜƭ 
cervello è un requisito per la diagnosi patologica di AD. Il 
legame del PIB alle placche amiloidi può essere rilevato 
mediante tomografia a emissione di positroni (PET). 





A role for Absoluble oligomeric and protofibrillar forms in 

dysregulation of synaptic function

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



Synapticplasticity
is impaired
beforeAʲ
depositsare 
detectedin 
mouse model of 
AD.

Earlyeventin the 
pahtogenesisof AD



The ups and downs of Aɓ

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

1999

BACE, ADAM10

1986 -tau
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sequence
1995

PS1-PS2

Several molecular 
pathways are 

involved

Complexity of AD molecular 

pathogenesis



The amyloid cascade hypothesis :

éDEMENZAé           





Ruolo della proteina tau nellõAD:

Normalmente, le proteine tau presenti nei neuroni formano brevi filamenti che contribuiscono, con i 
microtubuli, a stabilizzare la struttura della cellula (citoscheletro), ma che servono soprattutto a facilitare 
l'espulsione dalla cellula di proteine potenzialmente tossiche. 

Quando la proteina tau è 
anomala, questa espulsione 
ordinata degli scarti 
metabolici della cellula non 
avviene più. Di conseguenza, 
all'interno del neurone si 
accumulano diverse proteine, 
fra cui la beta amiloide.

Il mal funzionamento della proteina tau può essere più o meno accentuato, e questo spiegherebbe 
perché in alcune persone anziane si sviluppano placche amiloidi senza che vi sia alcun decadimento 
mentale. 



Genetica della Malattia di Alzheimer

ÅMutazioni identificate:

ÅAPP ïAmyloid precursor protein

Åg-Secretase (PS1 ïPresenilin 1 and PS2 ïPresenilin 2)

Mutations in APP cluster:

- around theb-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 sullôet¨ 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



DRUGS APPROVED BY FDA AS AD TREATMENT



AChE 

Terminale
presinaptico 

ACh

Recettore
muscarinico

Donepezil 

Donepezil: inibizione dellõacetilcolinesterasi

AChE 

Acetilcolina 

Acetilcolinesterasi



AChEI (Inibitori Acetilcolinesterasi )

Amplificazione della funzionalitaõcolinergica ( Krall et al.,1999; 
Rogers et al., 1998).

Questi risultati suggeriscono un nuovo meccanismo dõazione e forniscono 
un razionale allõuso di AChEI nella malattia di Alzheimer

AChEI agiscono anche modificando i meccanismi 

molecolari alla base della malattia di Alzheimer: 

Influenzano il metabolismo di APP

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

1996, Racchi et al., 1999)

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

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

2005)
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Farmaci: Prospettive future 



Farmaci: Prospettive future 

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

To inhibit the production of Abthrough : BACE inhibitors
g-secretase inhibitors
Enhancing a-secretase activity
Enhancing activity of endopeptidases


