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MECCANISMI MOLECOLARI e                   

FARMACOLOGIA   DELLA

MALATTIA DI ALZHEIMER



Il morbo d’Alzheimer è una patologia neurodegenerativa 

caratterizzata dalla presenza di regioni cerebrali di 

dimensioni ridotte.

Normal Brain Alzheimer’s Brain



PLACCHE 

NEURONALI

Depositi extracellulari                   
di fibrille ed aggregati amorfi 

di peptide β-amiloide



GROVIGLI NEURONALI

aggregati neurofibrillari 

intracellulari della   

proteina tau



Punto centrale del disturbo è 

l’alterata processazione della 

Proteina Precursore dell’Amiloide

(APP)



Regola la 

crescita 

neuronale ed 

assonale

Modula la 

plasticità 

sinaptica

Coordina 

l’adesione 

cellulare

Recettore di 

membrana

APP



Sono state identificate le attività enzimatiche coinvolte nella 

scissione della APP



Caratteristiche ricorrenti 

nell’Alzheimer

FATTORI DI RISCHIO

GENETICI

COMPORTAMENTALI

AMBIENTALI

DIETA



DEGENERAZIONE SINAPTICA E   

NEURONALE

DEPOSIZIONE       

β-AMILOIDE (Aβ)



Aβ
STRESS 

OSSIDATIVO

ALTERAZIONE 

OMEOSTASI 

DEL CALCIO

MODIFICHE DELLA FUNZIONE 

MITOCONDRIALE E DEL 

RETICOLO ENDOPLASMATICO

PERTURBAZIONE DEL TRASPORTO 

ASSONALE E SINAPTICO  

VESCICOLARE



DANNO ALLE CELLULE GLIALI

- ASTROCITI

- OLIGODENDROCITI

- MICROGLIA

•ALTERAZIONE 

DELL’OMEOSTASI DEL 

CALCIO

•DANNO AL TRASPORTO 

DEL GLUTAMMATO

•PRODUZIONE DI 

CITOCHINE INFIAMMATORIE

GENESI DI IL-1 E 

IL-6



Fattori che contrastano 

l’Alzheimer

FATTORI AMBIENTALI, 

COMPORTAMENTALI 

E LEGATI ALLA 

DIETA

TERAPIE



TERAPIE

1) Stimolazione 

colinergica

2) Limitazione delle 

lesioni

3) Rallentamento del 

processo 

neurodegenerativo



1) STIMOLAZIONE 

COLINERGICA

• Inibitori della 

colinesterasi

• Agonisti 

nicotinici



PRECURSORI DELLA SINTESI DI 

ACETILCOLINA

• Colina cloridrato

• Fosfatidilcolina 

Ben tollerati ma privi di efficacia clinica significativa



INIBITORI 

DELL’ACETILCOLINESTERASI

• Fisostigmina 
sintomi sistemici da eccesso di attività  colinergica

• Tacrina
epatotossicità, crampi addominali, anoressia, nausea, 

diarrea, vomito, insonnia

• Donepezil, rivastigmina e galantamina
nausea, diarrea, vomito, insonnia



ANTAGONISTA AL RECETTORE 

NMDA DEL GLUTAMMATO

MEMANTINA 

Riduzione eccitotossicità

Effetto sintomatico

?

Effetti collaterali reversibili e di lieve entità, cefalea e capogiri



2)LIMITAZIONE DELLE 

LESIONI

Esistono tre tipi di lesioni neuronali:

1. Placche senili

2. Lesioni neurofibrillari

3. Lesione infiammatorie



1. Limitare la sintesi dell’amiloide

2. Limitare l’aggregazione dell’amiloide

3. Promuovere la disaggregazione 

dell’amiloide

Immunizzazione 

con Aβ sintetica

Omologhi del peptide 

demolitore 

dell’amiloide

Inibizione delle 

γ-secretasi

Modulazione 

dell’attività delle 

preseniline
Utilizzo di 

chelanti 

metallici

PLACCHE SENILI



LESIONI NEUROFIBRILLARI

Inibizione delle 

proteine chinasi

Modulazione 

indiretta della 

fosforilazione



LESIONI INFIAMMATORIE

Farmaci anti-infiammatori



3) RALLENTAMENTO DEL 

PROCESSO 

NEURODEGENERATIVO

• Stimolazione GABAergica

• Antagonisti dei recettori ionotropici del 

glutammato

• Agonisti dei recettori metabotropi del 

glutammato

• Ca-antagonisti

• Blocco della ricaptazione dell’adenosina

• Promozione della ricaptazione del 

glutammato a livello astrocitario



• Somministrazione di fattori che 
promuovono la crescita neuronale

• Stimolazione della produzione di 
fattori di crescita da parte delle 
cellule del SNC

Derivati non-

peptidici
veicoli



TERAPIA 

GENICA

E

TERAPIA 

CELLULARE



LINEE DI RICERCA PIU’ PROMETTENTI

INIBITORI DI APOPTOSI

MINOCICLINA
FATTORI 

TROFICI 

(EPO)

STIMOLAZIONE DOPAMINERGICA E 

SEROTONINERGICA







Appena approvato da FDA !







È importante sottolineare come, nonostante il notevole 
progresso in campo medico,

sia al momento utopistico immaginare di trovare una 
cura per questa malattia, che è stata definita come 

una sorta di castigo, e come sia presente una diffusa 
delusione tra i farmacologi, correlata al fatto che la 

terapia dell’Alzheimer è basata sull’utilizzo di 
molecole vecchie. 

Malgrado ciò,è giusto continuare a pensare alla ricerca 
di nuove molecole che mirino a prevenire o 
comunque a rallentare il decorso di questa 

patologia.


