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La genetica e l’Alzheimer : piano espositivo 

• La malattia di Alzheimer: 
 Forme ereditarie e sporadiche 

 Nuovi concetti sulla neuropatologia 

 Ruolo dei geni come causa e fattori di rischio 

 

•  Determinazione del rischio genetico: 
 Linkage studies 

 GWAS 

 Exome/genome sequencing 

 

• Geni implicati nell’Alzheimer 

 

• Quali prospettive offre la genetica nelle demenze? 

 

• Update: Aducanumab trial (Biogen) 



Emergenza Alzheimer:  

casi previsti da oggi al 2050 negli USA  

Neurology 80, 2013 

115 Milioni di casi  
nel mondo 



Neurology 84 March 10:1051, 2015 

Aumento della popolazione di eta’ superiore ai 
65 anni (1950-2050) 

2015 



L’ Alzheimer e’ l’unica malattia la cui mortalita’ 
e’ aumentata tra’ il 2000 e il 2008 



La malattia di Alzheimer 

Alois Alzheimer, 1906 
• Deterioramento cognitivo 
• Disturbi emozionali 

• E’ La causa piú comune di 
demenza nell’anziano 

• L’incidenza aumenta con l’etá 
(≈1% a 65 aa, ≈10% a 80 aa; 
≈50% a 95 aa)  

• Esistono casi ereditarii, ma la 
maggioranza dei casi sono 
sporadici 



La  neuropatologia del morbo di Alzheimer 
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Lewy bodies (10-15%) Patologia vascolare (40-50%) 
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Patologie multiple coesistono specialmente 
nei casi sporadici 



Cause del Morbo di Alzheimer:  
“Amyloid hypothesis” 

Nature Rev. Neurosci. 3:824, 2002 



Cause del morbo di Alzheimer: il tau 



ABCA7 

Schema integrato della patobiologia dell’Alzheimer 



Demenza presenile e senile: evoluzione del 

concetto e ruolo della genetica 

• 1906: Alzheimer/Kraepelin:  

 Demenzia presenile e senile sono condizioni distinte 

 Amiloide e tangles: forme presenili 

 La patologia vascolare: forme senili 

 

• 1960: Roth, Tomlinson, Blessed: 

 Amiloide e tangles sono presenti anche nella demenza 

senile 

 

• 1970: Katzman:  

 Demenza presenile e senile sono la stessa entita’ patologica 

 

• 1990: Hardy et al. 

Le forme presenili sono interamente su base genetica (FAD) 

Le forme senili sono le piu’ comuni e sporadiche (LOAD) 

Fattori di rischio su base genetica 



Il DNA e’ impacchettato densamente nei chromosomi nel nucleo della cellula 

Cell 

46 Chromosomes 

DNA wraps around  

a core of protein 

Histone 
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Helix of double-strand 

DNA: 

 

•10 metri di DNA 

•25,000 geni 

•3.2 miliardi di basi 

•Solo il 5% del DNA 

codifica proteine 

(exome) 

•Il 95% sono sequenze 

che non codificano 

(introns) 

Genetic 

information 

codons of  

3 nucleotides 



Identificare geni e’ come cercare il 

proverbiale ago nel pagliaio 

Linkage Analysis: 

 Utilizzare marcatori genetici conosciuti per localizzare 

approssimativamente un gene sconosciuto 

 

Genome-wide association studies (GWAS): 

 Variazioni genetiche nel DNA (SNP) associate con un 

tratto particolare, per esempio una malattia 

 

Whole exome sequencing: 

 Determinazione delle sequenza del DNA che codifica 

tutte le proteine (exome: 5% dell’intero genoma) 

 

Whole genome sequencing:  
Determinazione delle sequenza di tutto il DNA sia 

l’exome che le sequenze che non codificano proteine 
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La scoperta dei geni legati all’Alzheimer nel 

corso degli anni 



Rischio conferito dai geni legati all’Alzheimer 



ABCA7 

TREM 2 

TREM 2 

Influenza dei geni sulla patobiologia dell’Alzheimer 



Prospettive della genetica nell’Alzheimer 

 

L’identificazione dei geni ci aiuta a capire le basi 

molecolari della malattia 
• Il gene dell’APP ha portato alla teoria dell’amiloide 

 

Determinazione del rischio e aiuto diagnostico 
• APOE genotipo aiuta nella diagnosi dell’Alzheimer 

 

L’identificazione delle cause aiuta a sviluppare 

nuove terapie  
• Inhibitori della secretasi nelle FAD dovute alla 

mutazione della presinilina 

 

Medicina personalizzata (precision medicine):  
• Usare farmaci mirati al genotipo del paziente 

 



“Precision medicine” nella malattia di Alzheimer 

Biomarker negative Biomarker positive 



 
• IgG1 monoclonale amministrato mensilmente 

(1,3,6 oppure 10 mg/kg; i.v.) per ≈1 anno 
 

• Placebo group: peggiorato di 3 punti con 
aumento dell’amiloide, 10 mg/kg group <1 punto, 
con riduzione dell’amiloide 
 

• Diversi pazienti hanno avuto complicazioni 
(10mg/kg)(ARIA-E: cefalea, confusione, edema) 
 

• Phase 3 trial per confermare l’efficacia in un 
gruppo piu’ grande di pazienti 

Aducanumab (Biogen Idec): il primo farmaco che rimuove 
l’amiloide e stabilizza la funzione cognitiva nell’Alzheimer 

Stesso paziente dopo 1 anno  

• Interim analysis, PRIME trial, randomized placebo controlled (Nizza, 20 Marzo 2015)  
• 166 pazienti (Phase 1b) (eta’ ≈70aa), PET+, deficit cognitive moderati (MMSE ≈25) 

 
• Se il trial sara’ positivo, il farmaco dovrebbe essere disponibile in 2-3 anni.  



Genetica e demenze: sommario 

• La malattia di Alzheimer: 
 Forme ereditarie (FAD) e sporadiche (LOAD) 

 Neuropatologia mista nei casi sporadici 

 Ruolo dei geni come causa (FAD) o fattore di rischio (LOAD) 

 

•  Determinazione del rischio genetico: 
 Linkage studies: APP, PS1, PS2 (FAD), APOE (LOAD) 

 GWAS: Variazioni genetiche comuni (SNP) che conferiscono 

un rischio del 10-15% 

 Exome/genome sequencing: geni piu’ rari, ma con un rischio 

maggiore, e.g., TREM2, ABCA7 

 

• Prospettive della genetica:  
 Nuovi fattori fisiopatologici 

 Aiutare nella diagnosi, e.g., APOE 

 Guidare il trattamento: Precision medicine 

 

• Aducanumab: Il primo trial positivo sull’ l’Alzheimer 



Aducanumab is the first experimental Alzheimer’s drug to convincingly reduce amyloid 
plaques and improve cognitive function in a human clinical trial. The drug, which is an 
antibody vaccine, must be administered intravenously and cannot be taken in pill form.  
 
The results were generated in an early-stage, phase 1b study with a relatively small 
number of patients. The small study design is normal at a research stage intended to 
determine drug safety, but is too small to draw truly reliable conclusions about 
effectiveness.  
 
There were a number of side-effect related dropouts in the study, especially among 
patients taking the highest—and most effective—doses of aducanumab.  
 
Biogen aims to take this drug straight to a phase 3 clinical trial. If the results of the trial 
are successful, aducanumab could be available to patients within just a few years.  
These are the most hopeful clinical trial results I have ever seen for an Alzheimer’s drug.  

Aducanumab (Biogen Idec): the first experimental Alzheimer’s drug 
to reduce amyloid plaques and improve cognitive function in humans 

Same patient after 1yr of treatment 

http://alzdiscovery.us6.list-manage1.com/track/click?u=28519dc581b0b3043b827ff2c&id=5bb7bc1dcb&e=f07684a0f7


Triggering receptor expressed on myeloid cell 2 (TREM2) 





Il problema fondamentale nell’ Alzheimer e’ un difetto 
delle sinapsi causato principalmente da Ab e tau 
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FINGER study 



Courtesy of Paul Aisen, M.D., Alzheimer's Disease Cooperative Study, 
University of California, San Diego. 



TREM2 codifica una proteina delle cellule 
immunitarie che sopprime l’infiammazione 
 
Aumenta il rischio dell’Alzheimer da 3 a 5 
volte (come ApoE4/4)  
 
La mutazione diminuisce la funzionalita’ 
della proteina, aumenta l’infiammazione e 
riduce l’ eliminazione dell’amiloide 
 
La mutazione riduce le capacita’ cognitive 
anche in soggetti senza l’Alzheimer. 









Heneka 
Lancet neurology 
April 2015 





Auguste Deter: anni 51 

Alois Alzheimer ed alcuni collaboratori nel 1910 

Le origini della malattia di Alzheimer 







Sperling Neuron 2014 

Biomarkers della malattia di Alzheimer 









Dementia: A public health priority. 
World Health Organization, 2012 

La popolazione mondiale di eta’ superiore ai 60 anni 
arrivera’ a quasi 2 miliardi nel 2050 (piu’ del 15%) 



Stima della spesa pubblica per l’Alzheimer negli USA 



Fattore di rischio Rischio Tipo 

Eta’ x2 ogni 10 anni, dopo i 
60 anni 

Non-modificabile 

Sesso Femminile >maschile Non-modificabile 

Fattori genetici 100% in casi ereditarii 
ApoE4: x12 

Non-modificabile 

Colesterolo elevato x2 Modificabile 

Diabete/obesita’ x2 Modificabile 

Ipertensione  x2 Modificabile 

Trauma cranico x2 Modificabile 

Stress/depressione x2 Modificabile 

Fumo x2 Modificabile 

Fattori che aumentano il rischio dell’Alzheimer 



Fattore benefico Caratteristiche Meccanismo presunto 

Fattori genetici Mutazione A673T 
nell’APP gene 

Riduce la produzione dell’Ab 
del 40%  
 

Esercizio fisico >30 minuti, 3 volte a 
settimana 

Stimola il ricambio dei neuroni 
dell’ ippocampo 
 

Livello di educazione 
scolastica 

Scuola superiore o 
laurea 

Aumenta la riserva cognitiva 
 

Attivita’ intellettuale 
 

Attivita’ mentali 
stimolanti 

Aumenta la riserva cognitiva 

Interazione sociale 
 

Vita ricca di contatti 
sociali 

Stimola la neurogenesi 

Dieta mediterranea Pesce, frutta, 
verdura, pochi di 
grassi,  

Effetti antiossidanti, riduce il 
rischio vascolare 

Fattori che riducono il rischio dell’Alzheimer 



Biomarkers per la diagnosi precoce 
dell’Alzheimer “in vivo” 

(atrofia) 
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Visualizzazione dell’amiloide tramite PET 
con il Pittsburg compound-B (PIB) 

PET 

MRI 



Visualizzazione dell’amiloide and della 
tau tramite PET con FDDNP 

NEJM 355:2652, 2006 



La pathologica dell’ Alzheimer comincia 
15-20 anni prima dei sintomi iniziali 
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Farmaci per l’Alzheimer in varie fasi di sviluppo   



Trial clinici in pazienti ad alto rischio, ma ancora 
pre-sintomatici 

DIAN 
• Gantenerumab (Roche) 
• Solenazumab (Eli Lilly) 
• BACE inhibitor (Eli Lilly) 

ADCS 
• Solenazumab (Eli Lilly) 

Crenezumab 
Genentech 

API 



Progetti nazionali per l’Alzheimer 

World Health Organization, 2012 



Il progetto USA per l’Alzheimer e’ stato 
lanciato nel gennaio 2011  

The National Plan to Address Alzheimer’s Disease (NAPA) 

Strategia nazionale coordinata per affrontare l’Alzheimer: Ricerca scientifica, 
nuove terapie, educazione, strutture di supporto per pazienti e caregivers, ecc. 



Approccio all’Alzheimer nel 2050 

Determinazione del rischio all’eta’ di 50 anni (e poi ogni 
10 anni): 

•Anamnesi familiare, esame neurologico e neuropsicologico 
•Screen genetico per geni di rischio 
•Se necessario: Imaging (Ab, tau, MRI, FDG-PET) 

Esame liquorale (tau, Ab, etc.) 

 
Trattamento in base al rischio: 

• Paziente asintomatico senza depositi di Ab ma ad alto rischio:   
• Terapia di riduzione della sintesi di Ab 

•Paziente asintomatico con depositi di Ab/tau: 
•Terapia di riduzione della sintesi+Ab anticorpi+terapia anti-tau 

•Paziente sintomatico con depositi di Ab/tau: 
•Terapia di riduzione della sintesi+Ab anticorpi+terapia anti-
tau+farmaci neuroprotettivi+stimolanti colinergici 



Stato dell’Arte sull’Alzheimer: Sommario 
• E’ la causa principale di demenza nell’anziano, dovuta 

all’accumulo di Ab e tau 
 

• Raggiungera’ livelli epidemici con costi proibitivi, progetti 
nazionali puntano ad un strategia integrata 
 

• Il rischio maggiore e’ su base genetica ma anche dovuto a 
fattori modificabili, e.g., lifestyle, rischio vascolare 
 

• La malattia comincia 15-20 anni prima dei sintomi, nuovi 
biomarkers permettono la diagnosi precoce 
 

• Nuovi trials puntano alla riduzione dell’ amiloide e tau in 
pazienti ad alto rischio ma pre-sintomatici 
 

• In futuro, l’approccio terapeutico sara’ stratificato in base alla 
quantificazione del rischio. 



HC: healthy controls 





Farmaco Nome 
commerciale 

Meccanismo di 
azione 

Anno di 
approvazione 

Donepezil  Aricept Inibitore della 
colinesterasi 

1996 

Galantamine Razadyne  Inibitore della 
colinesterasi 

2001 

Memantine Namenda Antagonista dei 
recettori 
glutamatergici 

2003 

Rivastigmine Exelon Inibitore della 
colinesterasi 

2000 

Tacrine Cognex Inibitore della 
colinesterasi 

1993 

Farmaci approvati dalla FDA per l’Alzheimer 
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William Utermohlen ed il suo morbo di Alzheimer 

William Utermohlen 
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The posterior cingulate and superior parietal 
cortex show early disturbances (25), 
including volumetric atrophy (26, 
27), impaired glucose metabolism (28), 
altered activity during task-based functional 
imaging studies (29), and disrupted resting 
state functional connectivity (21)— 

25. Thompson PM, et al. (2001) Cortical change in Alzheimer’s disease 
detected with 
a disease-specific population-based brain atlas. Cereb Cortex 11(1):1–
16. 
26. Buckner RL, et al. (2005) Molecular, structural, and functional 
characterization of 
Alzheimer’s disease: Evidence for a relationship between default 
activity, amyloid, 
and memory. J Neurosci 25(34):7709–7717. 
27. Thompson PM, et al. (2003) Dynamics of gray matter loss in 
Alzheimer’s disease. 
J Neurosci 23(3):994–1005. 
28. Braskie MN, et al. (2011) Common Alzheimer’s disease risk variant 
within the CLU gene 
affects white matter microstructure in young adults. J Neurosci 
31(18):6764–6770. 
29. Celone KA, et al. (2006) Alterations in memory networks in mild 
cognitive impairment 
and Alzheimer’s disease: An independent component analysis. J 
Neurosci 26(40): 
10222–10231. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Mar 5. [Epub ahead of print] 
Genome-wide scan of healthy human connectome discovers SPON1 gene variant influencing dementia severity. 
Jahanshad N, Rajagopalan P, Hua X, Hibar DP, Nir TM, Toga AW, Jack CR Jr, Saykin AJ, Green RC, Weiner MW, Medland SE, 
Montgomery GW, Hansell NK, McMahon KL, de Zubicaray GI, Martin NG, Wright MJ, Thompson PM; the Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative. 



Amyloid Precursor Protein (APP) ed Aß 

1. Il peptide Aß e’ il costituente maggiore della placca amiloide e deriva 
dalla proteolisi della APP; 
 
2. Alcune forme genetiche dell’Alzheimer sono associate con mutazioni 
della APP; 
 
3. Overexpressione della APP in animali transgenici riproduce I tratti salienti 
della malattia di Alzheimer (Placche amiloidi, disturbi cognitivi). 

NH2 

KPI 

Estracellulare Intracellulare 

 b 

 

COOH Aß 







The biomarkers of greatest interest have been separated into 2 categories: 
 
one of which is the measurement of the AD hallmark protein 
beta-amyloid (Abeta), apparent as reduced concentration in 
cerebrospinal fluid or increased retention of positron emission 
tomography (PET) tracers that bind to fibrillar Abeta. 
 
The second category includes biomarkers that are presumptive 
measures of neurodegeneration, such as atrophy 
of the hippocampus and cerebral glucose hypometabolism 
in the temporoparietal cortex. 

Jagust, JAMA NEUROL/VOL 70 (NO. 3), MAR 2013 WWW. Page 299 

In the Dominantly Inherited Alzheimer Network study, evidence of 
brain Abeta deposition, glucose hypometabolism, and hippocampal atrophy 
were seen in asymptomatic mutation carriers 10 to 15 years prior to the 
expected age at disease Onset. (Bateman RJ, Xiong C, Benzinger TL, et al; Dominantly Inherited Alzheimer Network. 

Clinical and biomarker changes in dominantly inherited Alzheimer’s disease. N Engl J Med. 2012;367(9):795-804.) 





Currently available evidence strongly supports the position that the initiating event in Alzheimer’s disease (AD) is 
related to abnormal processing of β-amyloid (Aβ) peptide, ultimately leading to formation of Aβ plaques in the brain. 
This process occurs while individuals are still cognitively normal. Biomarkers of brain β-amyloidosis are reductions 
in CSF Aβ42 and increased amyloid PET tracer retention. After a lag period, which varies from patient to patient, 
neuronal dysfunction and neurodegeneration become the dominant pathological processes. Biomarkers of neuronal 
injury and neurodegeneration are increased CSF tau and structural MRI measures of cerebral atrophy. 
Neurodegeneration is accompanied by synaptic dysfunction, which is indicated by decreased fluorodeoxyglucose 
uptake on PET. We propose a model that relates disease stage to AD biomarkers in which Aβ biomarkers become 
abnormal fi rst, before neurodegenerative biomarkers and cognitive symptoms, and neurodegenerative biomarkers 
become abnormal later, and correlate with clinical symptom severity. 

Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer's pathological cascade. 
Jack et al. 







 







Biomarkers 

 
•Cognitive assessment 
 

•Imaging:  
• Hippocampal volume 
• PET Abeta imaging 
• PET Glucose utilization 

 
•CSF Tau, Abeta 
 

•Plasma Abeta  
 

•  





Genetics 

•At least 12 susceptibility genes 
•Pooled GWAS 
•Whole genome sequencing 
•TREM2 increases risk by 3 folds (NEJM 2013) 
 

•Protective APP mutations (Nature 2012): 80% risk reduction 
•40% reduction in BACE activity ex vivo 
 
 



Mechanisms 

•Misfolded tau in extracellular space propagates into neurons 
•PRION like mechanism of propagation across the brain 
 

Neuron 2012;  
PNAS 2013;  
J Exp Med 2012 
 



Clinical trials 
•Bapineuzumab (Janssen Pharmaceutical): Humanized 
monoclonal antibody against Aβ.  

•Bapineuzumab is a passive immunotherapy approach, in 
which patients are treated with humanized monoclonal 
antibodies with specificity to Aβ peptides. 
•In August 2012 Phase III clinical trials of intravenous 
bapineuzumab were halted in patients with mild to 
moderate Alzheimer’s disease due to disappointing results.  

 

• Solanezumab (Lilly): humanized monoclonal antibody 
against Aβ. 

•Solanezumab binds specifically to soluble amyloid-β 
and therefore may act to draw the peptide away from 
the brain through the blood to be cleared peripherally.   
•Phase III clinical trial failed primary endpoint; 
•Subgroup analysis may show slowing in patients with 
mild dementia 

  



Clinical trials 

• Gamma secretase inhibitor (Bristol-Myers Squibb):  
•11 December 2012. New York City-based Bristol-Myers 
Squibb recently announced that it will halt all clinical 
development of its γ-secretase inhibitor avagacestat, 
including an ongoing trial in people with prodromal 
Alzheimer’s 

• BACE inhibitor (Merck, Lilly):  
•Merck compound MK-8931) in phase 3 (started 
enrolling  December 2012 
•Eli Lilly and Company launched a Phase 2 study of its 
BACE1 inhibitor (LY2886721) in 129 people with mild 
cognitive impairment, and who tested positive for brain 
amyloid by PET scanning  

• IVIg: 
•Feb 2013 Phase II Octapharma IVIg Iffy failed endpoint 
• Baxter Gammagard  Phase III to be released in July 
2013 



Clinical trials 

Diversify portfolio 
 
Combination treatment 
 
Prevention trials: 
 DIAN: Autosomal dominant AD treat with BACE inhibitor  
 ADCS4 
Alzheimer prevention initiative 
 
 



USA: Alzheimer’s national plan 
 Reduce AD by 2025 
 
German DZNE, Munich Dementia Center 
 
France AD initiative 

National initiatives 









Dementia: a public health priority. World Health Organization, 2012 



ADI, an international federation of 
Alzheimer associations around 
the world, released the Kyoto 
Declaration in 2004 (141) providing 
minimum recommendations for 
dementia care based on overall 
recommendations from WHO’s 
World health report 2001 which 
focused on mental health (142). 
Recognizing that countries are at 
different levels of resource 
development, it proposes a 
feasible, pragmatic series of 
objectives and actions for health 
systems at all levels of 
development. It defines responses 
to each of the 10 actions at three 
levels of attainment: for countries 
with low, medium and high levels 
of resources (Box 3.1). 
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