APPRENDIMENTO: processo attraverso il quale gli individul acquisiscono conoscenz
relative al mondo circostante.
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necessita, la ritenzione delle conoscenze acquisite in modo che possano essere
successivamente utilizzate.

Sono manifestazioni di plasticita neuronale.



Nel processo di APPRENDIMENTO e successiva RIEVOCAZIONE si possono distir
alcune fasi:
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CONSOLIDAMENTO: diventano piu stabili: i processi neurali formano delle tracce

stabili e durature nel tempo
RICHIAMO O RECUPERO: accesso ai ricordi consolidati e immagazzinati. Vengonc
Immagazzinate piu informazioni di quante si riesca poi a rievocare. Il richiamo puo

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 ritenzio
RdzNJ G dzN)} RSEf QLY F2NXI 1T A2YyS 6a9ahwL! |

MBTesnumero 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 PROCEDURé&dikmparare ad andare in bicicletta.

FACILITAZIONE (PRIMING)

CONDIZIONAMENTO
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comportamento



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

Curva di rievocazione libera

a0- sffettodiumima  Si perde se si introduce un
a0 poskzions breve ritardo (1530 sec)
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Elaborazione delle informazioni
Modello della memoria di Atkinson e Shiffrin (1968)

Ripetizione di
mantenimento

Attenzione m

. breve termine

| |

Memoria Memoria a

Input —

sensoriale lungo termine

L'informazione Le informazioni
non selezionata non ripetute
e perduta sono perdute

rapidamente rapidamente




registro sensoriale
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percettivo

: 1

Persistenza dello stimolo: trattiene per
breve tempo (pochi decimi di secondo)
o stimolo esterno quando viene
ricevuto inizialmente dagli organi di
senso. || suo contenuto viene trasferito
alla memoria a breve termine.

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




Memoria a breve termine (M.b.t.)

e Riceve |le informazioni dal registro
sensoriale

e Capacita di memoria limitata (span
di 7 elementi)

e Capacita di trattenere informazioni
per un breve periodo di tempo

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




Studi supazcon lesioni eneuroimaging

In base al tipo di materiale immagazzinat giro sovramarginale
si distinguono: = N
MBT verbale: inmagazzinate N L <N
temporaneamente nel girsovramarginale v -~
(parte posteroinferioredel loboparieralg e
nella regine temporale postero superiore
RSt 2062 UGSYLR2NIfS
Brocainvece avverrebbe il processo che B
permette il mantenimento delle parole pit (L =
a lungo e la loro trasformazione in parola ~ L gl e
scritta (ripasso articolatorio).

.
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MBTvisuospazialemantiene e manipola immagini visive. Localizzazione corticale
y2y 0SY RSTAYAUGLIY INBS LRAGSNAZNR = LI
spesso coinvolto nei deficit che richiedono compiti spaziali, ma non compiti
strettamente Vvisivi.



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).

esasuthen cantrale
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Comprende: i e o

Un sistemaattenzionalef QS a S O dzil A Q
Duesottinsiemiausiliari:il circuito fonologico (MBT verbalegrtexsx
Il taccuinovisuospazial¢gMBTvisuospazialecortexdx)
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poter svolgere 2 attivita contemporaneamente (parlare e sistemare la spesa)
Il buffer episodico magazzino multimodale a capacita limitata che integra le
iInformazioni provenienti dai due sottoinsiemi con la memoria a lungo termine,
aree prefrontali e ippocampo anteriore sk



Memoria a lungo termine (M.l.t.)

* Riceve informazioni dal magazzino di
m.b.t.

* Ha capacita illimitata di
immagazzinamento di informazioni

* Le informazioni vi possono risiedere per
un tempo indefinito



All'interno della MLT si distinguono (Anderson
1983):

MEMORIA A LUNGO TERMINE

Forme di MLT che
SONo rievocate
consapevolmente

e descritie come ESPLICITA IMPLICITA |Forme di MLT no

ricordi di eventi, consapevoli, in cu

fatti e idee DICHIARATIVA PROCEDURALE f QF LILINBY
si manifesta con

| ricordi | g modifiche al

devono | | comportamento

essere

richiamati

attraverso Episodica Semantica

un processo

volontario J /




* MEMORIA DICHIARATIVA

- Tutte quelle informazioni che siamo in grado
di descrivere e sui cui siamo in grado di
riflettere.

(ad es. ricordo di un evento specifico come data
di un compleanno o nomi di compagni di scuola)

* MEMORIA PROCEDURALE

— Riguarda le abilita apprese e le abitudini
acquisite: si tratta delle nostre conoscenze sul
come fare qualsiasi cosa abbiamo imparato a
suo tempo. Viene indicata come conoscenza
‘implicita’ o ‘tacita’. Es. l'atto di andare in
bicicletta.



MEMORIA DICHIARATIVA
distinta in (Tulving, 1972):

1) Memoria EPISODICA

2) Memoria SEMANTICA



1) MEMORIA EPISODICA

Si riferisce ad eventi con un preciso contesto
spazio-temporale.

Ci consente di rispondere a domande del tipo
‘Qual e l'ultimo film che hai visto?’, ‘Cosa hai
fatto ieri sera?’

Riguarda i ricordi auto-referenziali, che si
riferiscono alla persona stessa che ricorda
(memoria autobiografica =2 i ricordi episodici
sono alla base della nostra identita).



E’ influenzata dall’esperienza soggettiva della
persona che ricorda e permette di ricordare
in qualsiasi momento certi eventi episodici
della propria vita che la rendono unica,
diversa da ogni altra.

Tende quindi ad essere autobiografica e
riguarda I'immagazzinamento e il recupero di
avvenimenti e di episodi temporalmente
databili, localizzabili spazialmente ed esperiti
personalmente.



Sono coinvolte numerose strutture cerebrali localizzate nella parte mediale del
lobo temporale, che riceve informazioni dalle varie cortecce unimodali e
associativeolimodali

Vi si trovano strutture importanti per la memoria:

lppocampof SII A Y2f 0SLIX AOA |aLISOGUA RSttt QA
mnesticaintegrata

Amigdala Complessappocampaldormato da:
Corteccigperirinale Ippocampo, DG subicolq corteccia
Cortecciaentorinale entorinale peririnalee paraippocampale

| lobi frontali sono coinvolti nel processi

attenzionalj nella pianificazione e nella | Lateralizzazione emisferica:

risoluzione deil problemi. Elaborazione di informazioni verbale

Aree della corteccia prefrontale dorso| |corteccia prefrontalesx

laterale invece sono coinvolte apprendimento di materiale visivo:
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temporale tra gli eventi e nel bhb tL] Q tw9{9b¢9 b9

rievocazione della fonte del ricordo




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

Gli stimoli a contenuto emotivo tendono ad essere rievocati piu facilmente.
Stato emotivo nel momento in cui si codificano I rico(és chi ha assistito al

crollo delle torri gemelle) migliora la memoria degli eventi centrali, ma peggiora
guella dei dettagli.

Stato emotivo al momento della rievocaziompero essere correlata al contenuto
emotivo del ricordo o allo stato emotivo al momento della codifica.
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Alla codifica delle informazioni segue il CONSOLIDAMENTO (diventano piu stabili)
2 teorie:

Modello standardA £ O2y a2t ARFYSY (2 AYyAl A
corteccia & trasformata in tracamnesticaR I £ £ QA LJLJ2 OF YL
anche senza il loro contributo

Teoria della traccia multipld: QA LILJ2 OF YLI2Z O2y GAydzZ R S
riattivazione delle tracce di memoria fornendo informazioni sul contesto, con
rinforzo della tracci amnesica
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| ricordi episodici sono codificati legando insieme varia spetti di un evento in una
rappresentazione integrata; ciascuno di questi aspetti (un suono, un odore, un
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2) MEMORIA SEMANTICA

Contiene |a conoscenza generale che
abbiamo del mondo: concetti, regole,
linguaggio.

La sua caratteristica € che possiamo usare le
conoscenze in essa contenute senza fare
riferimento alle circostanze in cui sono state
acquisite.

Cosi, ad es., sappiamo che larea del
triangolo e data dalla base per |altezza

diviso due, senza ricordare come e quando
abbiamo imparato tale regola.



La memoria semantica comprende una componente piu strettamente legat

linguaggio: il significato delle parole e dei simboli verbali, e una component

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, linguagg
ogni azione. Senza questo tlpo di memoria non saremmo in grado di comu
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Correlato neurale: strutture non mesiali del lobo temporale (regione inferior
laterale del lobo temporale e polo temporale). Per apprendere nuove
iInformazioni da immagazzinare nella memoria semantica e necessario
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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 abilita
FACILITAZIONE (PRIMING)

CONDIZIONAMENTO




MEMORIA PROCEDURALE : acquisizione di abilita che si misura come maggiore
F OOdzNI GSTT I+ S @St20A0t yStif Q&td&Odzl A2y
tempi di reazione serialée aree coinvolte sono il cervelletto, i gangli della base

e la sostanzaigra(PD e HD). Permette di distinguere tra deficit della memoria
procedurale e deficit della memoria episodica.
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percepito ed elaborato piu rapidamente la volta successiva (facilitazione).

Esiste urpriming percettivo (capanna) in cui sono coinvolte le aree sensoriali
primarie e unprimingsemantico (ornitorinco).

lprimingLISNOSGUA P2 RALISYRS RIFIffQAYOGSANRGL
semantico le areérontotemporalibilaterali.



APPRENDIMENTO PER CONDIZIONAMENTO: e un atto di memoria implicita che v
conservato nepazamnesici.

CLASSICO-

b accoppiamento di uno stimolo condizionato (SC, luce o suono) che ne

produce una risposta apprezzabile, con uno stimolo incondizionato (cibo o shock) ch
produce una risposta apprezzabile, incondizionata (ammiccamento, salivazione o
FEtSaaA2yS RStfF TFEYLIOD [/ 2Ay@2Ff02 Af (
SS si avra la risposta incondizionataffegzing in seguito a SC anche in assenza dello
stimolo incondizionato§nC shock elettrico)

A\ppetitivose lo stimolo incondizionato & costituito da una ricompensa

Adifensivose lo stimolo incondizionato & nocivo
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rinforzo. Es un animale preme una leva e ottiene del cibo, se in contiguita temporale
Af OAO02 a4A | OOSYRS dzyl fdzOS= ftI f dzOS «
Se lo stimolo condizionato e ripetuto, ma non seguito dallo stimolo incondizionato, si
estingue (fenomeno adattativo)
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Consiste nella formazione di un rapporto di previsione fra una risposta e uno
stimolo. Si ha una modificazione della frequenza di un certo comportamento.

pd ~ hd ~
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Se un animale esplora la gabbia e

Pellet casualmente preme una leva
dispenser (Action) che gli fa ottenere del cibc
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. mantenuta dalla luce, nel caso di /
spenser

Ru il comportamento € mantenuto
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tube

Electric grid generator
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nella stessa via che viene stimolata)

U Sensibilizzazione (facilitazioaterosinapticalo stimolo sensibilizzante attiva
un gruppo di interneuroni che contraggono sinapsi con | neuroni sensitivi
aumentando la liberazione di neurotrasmettitore)
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Le connessione dei neuroni possono essere alla base dei fenomeni di apprendimento €
memoria a breve e lungo termine.
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sinaptiche o post sinaptiche.
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aumenta (accumulo di Ca++) e poi diminuisce per deplezione di neurotrasmettitore che
non e riuscito a riformarsi. Somministrando un treno di stimoli (tetano), si puo aver una
aumento transitorio della risposta sinaptica.

Modificazioni labili o legate a condizioni patologictierfervazionehe impedisce la
trasmissione neuromuscolare determina diminuzioneréenicotinici nella placca
neuromotrice e non possono essere correlate con la capacita di memorizzare eventi pel

mesi 0 anni.
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Nel SNC sono stati studiati | fenomeni della LbergnPotentiatione della Longerm
Depressiof OKS | g@Syd2y 2 LINAYOALIfYSYGS ySt-
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 piu studiata riguarda le sinapsi
glutammatergiche formate dalle vie coll
di Shaffer sui n. piramidali della CA1.

Principali vie eccitatoried el | 01 ppocam

via collaterale
di Schaff

via perforante

fibre muscoidi
A

LTP non e uguale nelle 3 vie, puo essere
determinata nella via collaterale di Schaffer



MECCANISMO DELLALTP
1. Induzione( del | 6attroNMPA)one dei

2. Espressione (a liv post sinaptico: aumento nArec AMPA, a livello pre sinaptico aumento del
rilascio di neurotrasmettitore grazie a un messaggero retrogrado)

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

Perché si possa avere LTP e necessario
che il neuroneore e postsinaptico
scarichino contemporaneamente. / (=o - = .
La cellulgpresinapticdiberaGlutche per - - ee |
potersi legare aiec NMDA ha bisogno g% = | A ~
che sia tolto il Mg (depolarizzazione da o b |
afferenze convergenti cooperative di =%e

molti neuronipresinapticj attraverso ey A e )
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MNaz+ Cellula

Il mantenimento nel tempo si ha grazie | - posteinaptica ' .

alla liberazione di messaggeri retrogradi ErEiiE /

(NO e BDNF) che stimolano la liberazione (i) secenco ,:.m!a,n;
chinasi messaggero_""c inasi 2

di altro glutammato dal pre sinaptico. ST e

(a) Bassi livelli di attivita nelle cellule presinaptiche (b) Alti livelli di attivita nelle cellule presinaptiche

Cellula presinaptica

Trasmissione
paracrina

Elevata
depolarizzazione
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A Aspetti clinici:

A deficit mnemonici precoci, seguiti da un graduale peggioramento delle altre facolta cognitive. |
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A Neuropatologia:
V massiva perdita di neuroni e sinapsi in siti specifici (ippocal‘
V PlaccheBetaamiloidi
V Lesionineurofibrillari
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Parkinson’s disease
Substantia nigra and

i e ti ructures
" \related coxtlvcalstuctue%/,

5
Huntington’s disease !
Striatum and related

cortical structures

\

Table 1| Phenotypes of neurons vulnerable to age-related neurodegenerative disorders

Disorder Affected regions Phenotypes

Alzheimer's  Entorhinal cortex, hippocampus, Projection neurons; multiple transmitters

disease frontal cortex, basal forebrain, parietal (for example, glutamate, acetylcholine,
lobe, occipital lobe, amygdala, locus noradrenaline and serotonin); and low
coeruleus* and raphe nucleus* CBPs

Parkinson's Substantia nigra, frontal cortex, locus Projection neurons; primarily

disease coeruleus* and raphe nucleus* dopaminergic neurons; and low CBPs

Huntington's  Striatum, frontal cortex and locus Projection neurons; and GABA-containing

disease coeruleus* and glutamatergic neurons

Amyotrophic  Motor cortex and spinal cord Projection neurons; cholinergic and

lateral glutamatergic neurons; and low CBPs

sclerosis

/)
/
i

/ /
o -
/ " T i N\
Alzheimer’s disease
Hippocampus and

related cortical and £ . :
limbic structures Amyotrophic lateral sclerosis
L ;

Spinal cord and precentral gyrus
)

\

AD: pil 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 e affetta dalla malattia.
>95% sporadico (SAD), <5% familiare (FAD).




- « ~dementia |

i . / : —— i I
200 . |—— Alzheimer|

150 - 35+
- —— Alzheimer's disease
L . T i BEETE Vascular dementia
- ¥ 307 | —- - Parkinson's disease dementia

1 DD / —— Other dementias
50 >

65-74 75-84 > 85

cases per 1000 person years

Prevalence (%)

Age groups

Prevalence of dementia and AD, Canada

La Malattia di Alzheimer e la piu frequente tra le Demenze. La
percentuale cresce con | o0et”™ (510% a 65
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Diagnosi di Demenza (psm v - 1994)

Perdita delle abilita intellettive di gravita tale da
con le attivita lavorative e sociali

Perdita della

Almeno della seguenti alterazioni:

MMSE = Mini-Mental State Examination



Mini-Mental State Examination (MMSE)

Test di screening ideato per rilevare il deterioramento cognitivo, valutarne
quantitativamente la severita e documentarne le modificazioni nel tempo.

E @ostituito da 22 prove in parte verbali e in parte di performance, diverse funzioni
cognitive:

ORIENTAMENTO TEMPORALE;
ORIENTAMENTO SPAZIALE;
MEMORIA IMMEDIATA (registrazione di tre parole);
ATTENZI ONE E CALCOLO (serie di ARn70, scansi on
MEMORIA DI RICHIAMO (rievocazione delle tre parole);
LINGUAGGIO (denominazione, ripetizione, comprensione e
esecuzione di comandi orali e scritti, capacita di scrivere una frase);

| | punteggio soglia ai fini della diagnosi di
maggior parte delle persone anziane non dementi ottiene punteggi superiori a tale
soglia).

241 30 ASSENZA DI DECADIMENTO COGNITIVO;
181 23 DECADIMENTO COGNITIVO da LIEVE a MODERATO;
01 17 DECADIMENTO COGNITIVO GRAVE;



Storia naturale della Malattia di Alzheimer




L'Alzheimer (AD) e caratterizzata da progressiva perdita di memoria e di altre funzioni cognitive.
Generalmente passa piu 0 meno un decennio prima che la malattia prenda il suo corso e i pazienti muoiono |

uno stato di completa impotenza.

L'AD provoca :
V grande perdita di peso e volume del cervello e colpisce alcune regioni del cervello, ad esempio, di cellule

piramidali a lamina Il della cortec@atorinalee nella regione dell'ippocampo

V perdita di processi neuronali.
V diminuzione 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) &D.

I'AD non si limita a silenziare i neuroni e le reti neurali, ma piuttostmfaberrante attivita di rete che
potrebbe interferire attivamente con i processi complicati alla base dell'apprendimento, della memoria e
delle altre funzioni cognitivelnoltre, liperstimolazionedi specifiche popolazioni neuronali potrebbe
causareeccitotossicita che probabilmente contribuisce aleurodegeneraziona AD e nelle condizioni

correlate.

Laperdita di sinapsi e spine dendritiche si correla meglio al declino cognitivo In
AD della perdita di neuroni
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Amyloid Precursor Protein metabolism

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation

APP mutations
/ increase
, B-secretase
cleavage
/ B-secretase :

Oligomer
aggregate

y-secretase
Extracellular space
& Ceyt
PSEN1/PSEN2 Emb,.
ions i Cytoplasm an
mutations increase ytop e
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activity



Imaging Brain Amyloid in Alzheimer’s
Disease With PittSburgh Com})OUHdFB Ann Neurol 2004:55:306-319

William E. Klunk, MD, PhD," Henrv Engler, MD,” Agneta Nordberg, MD, PhD,** Yanming Wang, PhD,
Gunnar Blomqvist, PhD,* Daniel . Holt, BS,” Mats Bergstrom, PhD,? Irina Savitcheva, MD,
Guo-feng Huang, PhD,” Sergio Estrada, PhD,® Birgitta Ausén, MSCL* Manik L. Debnach, MS,!

Julien Barlerra, BS,® Julie C. Price, PhD,? Johan Sandell, PhD,* Brian . Lopresti, BS,” Anders Wall, PhD,”

Pernilla Koivisto, PhD,* Gunnar Antoni, PhD,* Chester A. Mathis, PhD,> and Bengt Lingstrom, PhD*®

First human study of a novel
amyloid-imaging positron emission
tomography (PET) tracer, termed
Pittsburgh Compound-B (PIB)

3
> ‘| # Y
- ~
LA | - o
AD patients typically showed marked 0

retention of PIB in areas of cortex Control
known to contain large amounts of :
amyloid deposits in AD.

il compostoPittsburgB (P1B) attraversa la barriegaato-
encefalica (BBB) e si lega ai depositi fibrillari di peptidi-bete
F YAt 2ARS 611 0 oL} I OOKS | YA
cervello e un requisito per la diagnosi patologica di AD. I
legame del PIB alle placche amiloidi puo essere rilevato
mediante tomografia a emissione di positroni (PET).
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Amyloid B-Protein Dimers Isolated Directly from Alzheimer Brains

Impair Synaptic Plasticity and Memory

Ganesh M. Shankar!-6, Shaomin Li’, Tapan H. Mehtal, Amaya Garcia-MunozZ, Nina E.
Shepardson1, Imelda Smith3, Francesca M. Brett4, Michael A. Farrell4, Michael J. Rowan®,

Cynthia A. Lemerel, Ciaran M. Regan‘?, Dominic M. Walsh>, Bernardo L. Sabatini®, and
Dennis J. Selkoe
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A role for Ab soluble oligomeric and protofibrillar forms in
dysregulation of synaptic function
(Walsh et al., Nature 2002; Lesne et al, Nature, 2006)
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Synaptic Dysfunction in Alzheimer’s Disease
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1991
synapse loss is the major

correlate of cognitive impairment.
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AD is a synaptic failure
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he amyloid cascade hypothesis:

Forme familiari Forme sporadiche
Mutazioni su APP, PS1 0 PS2 Difetti nella clearance della B-amiloide
Aumentata formazione di -amiloide Graduale aumento !ei livelli cerebrali
determinata geneticamente di B-amiloide

\ /

Accumulo e oligomerizzazione della B-amiloide a livello corticale e limbico

:

Primi effetti tossici sulle sinapsi

Y

Deposizione graduale degli oligomeri, placche diffuse

Y

Attivazione gliale, alterazione dell’omeostasi ionica neuronale. Stress ossidativo

Alterazione delle attivita di chinasi e fosfatasi ——5» Tangles

y

Disfunzioni neuronali e sinaptiche. Inizio della morte neuronale con alterazione dei livelli
dei neurotrasmettitori
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Tau Structure and Function T cg;;sw[« m\m ascap
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Ruol o dell a proteina tau nell 0AD:

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

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

Il mal funzionamento della proteina tau puo essere piu 0 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

AMutazioni identificate:

AAPP i Amyloid precursor protein
Ag—Secretase (PS17 Presenilin 1 and PS2 1 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 gsecretase 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.
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Estimated onset distribution
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DRUGS APPROVED BY FDA AS AD TREATMENT

Mechanism of action

Launched US sales (2005) Side effects

Manufacturer
Donepezil Eisai Inc.
(Aricept)
Memantine Forest
(Namenda) Pharmaceuticals
Rivastigmine  Novartis
(Exelon) Pharmaceuticals

Corporation
Galantamine  Ortho-McNeil
(Razadyne) Neurologics Inc.
Galantamine  Ortho-McNeil

(Razadyne ER) Neurologics Inc.

Source: IMS Health

Cholinesterase inhibitor; prevents the 1997
breakdown of acetylcholine in the brain

NMDA receptor antagonist; blocks toxic effects 2003
associated with excess glutamate and regulates
glutamate activation

Cholinesterase inhibitor; prevents the 2000
breakdown of acetylcholine and butyrylcholine
in the brain

Cholinesterase inhibitor; prevents the 2001
breakdown of acetylcholine and stimulates
nicotinic receptors to release more acetylcholine

Cholinesterase inhibitor; prevents the 2005
breakdown of acetylcholine and stimulates
nicotinic receptors to release more acetylcholine

C_Weak weapons: The drugs available for Alzheimer disease have shown only mod@

$1.1 billion

$498 million

$226 million

$223 million

$24 million

Nausea, diarrhea, insomnia,
vomiting, muscle cramps,
fatigue, anorexia

Dizziness, headache, confusion,
constipation

Nausea, vomiting, loss of
appetite, indigestion, weakness/
lack of energy, dizziness, diarrhea,
headache, stomach pain

Nausea, vomiting, diarrhea,
anorexia, weight loss

Nausea, vomiting, diarrhea,
anorexia, weight loss
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AChEI (Inibitori Acetilcolinesterasi )

Amplificazione della f un z I o cobnergida 6kgall et al.,1999:
Rogers et al., 1998).

AChEI agiscono anche modificando i meccanismi
molecolari alla base della malattia di Alzheimer:

Influenzano il metabolismo di APP

Astimolando il recettore muscarinico e la sua trasduzione del segnale ( Nitsch et al.
1996, Racchi et al., 1999)

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

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

2005)

Quest ri sultati suggeriscono un Nuovo me
un razionale all ouso di AChEI nel l a m



Donepezil e Neuroprotezione: possibili meccanismi - molecolari
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Farmaci: Prospettive future
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Farmaci: Prospettive future

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

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



