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Il cervello reagisce e comanda il nostro corpo
attraverso il midollo spinale
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Le malattie neurodegenerative dell’adulto

Malattia da prioni o della
mucca pazza
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Le malattie neurodegenerative sono caratterizzate dalla
progressiva perdita di neuroni (la materia grigia) in aree
specifiche del sistema nervoso
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Le malattie neurodegenerative sono caratterizzate dalla
progressiva perdita di neuroni (la materia grigia) in aree
specifiche del sistema nervoso
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Quali i fattori che scatenano le malattie
neurodegenerative ?
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Quali i meccanismi che stanno alla base delle malattie
neurodegenerative ?
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Quali i meccanismi che stanno alla base delle malattie
neurodegenerative ?

L’accumulo di aggregati
roteici nei neuroni g Frion Goctes
P . e % Location: diffuse cortical

LBD

Location: frontotemporal
Macro: cerebral atrophy

Micro: Lewy bodies

. Macro: cerebral atrophy
Micro: spongiosis, PrP deposits

AD

Location: temporoparietal
Macro: cerebral atrophy

Micro: AP plaques, tangles

FTD =
Location: frontotemporal  « \c\
Macro: cerebral atrophy
Micro: tau deposits, Pick bodies

PD

Location: midbrain
Macro: pallor of substantia nigra
Micro: Lewy bodies

Location: basal ganglia -

HD
Macro: neostriatal atrophy
Micro: neuronal loss and astrocytosis

ALS

Location: motor cortex, brainstem, spinal cord
Macro: atrophy of motor neurons and muscles
Micro: inclusions (Bunina bodies, Lewy bady-like)




Le proteine si accumulano in modo anomalo nei neuroni e
formano degli aggregati

Motoneurone controllo

Motoneuroni di pazienti SLA



Le proteine si accumulano in modo anomalo anche
esternamente ai neuroni e formano degli addensamenti
proteici chiamati placche

Normal Alzheimer's
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Quali sono le risposte di difesa del cervello e del
midollo spinale ai meccanismi che scatenano il
danno neuronale?

*gli spazzini delle cellule
*la plasticita neuronale e sinaptica

il sistema immunitario



Quali sono le risposte di difesa del cervello e del
midollo spinale ai meccanismi che scatenano il
danno neuronale?

*gli spazzini delle cellule
*la plasticita sinaptica

il sistema immunitario



Gli “spazzini” dei neuroni
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Diminuzione del proteasoma nei motoneuroni di topi con

la SLA
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Gli “spazzini” dei neuroni
Tossici ambientali

Alterazioni genetiche ¢ /
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Quando gli “ spazzini” sono attivati i topi vivono di piu
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Quali sono le risposte di difesa del cervello e del
midollo spinale ai meccanismi che scatenano il
danno neuronale?

*gli spazzini delle cellule
*la plasticita neurale e sinaptica

il sistema immunitario



La plasticita neurale durante lo sviluppo
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La plasticita neurale durante I'invecchiamento e
nella malattia
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La sinapsi: la fantasia
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La sinapsi: la realta

Motoneuroni di topo in coltura



Spine dendritiche
di un neurone di
ippocampo in
coltura
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L'amiloide beta che forma le placche riduce il
numero di spine dendritiche
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L’apprendimento e I’esercizio fisico aumentano le spine
dendritiche
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L’attivita fisica e associata con un ridotto rischio di
Alzheimer

Total daily physical activity and the risk of

AD and cognitive decline in older adults

!

A.S. Buchman, MD ABSTRACT
P.A. Boyle, PhD Objective: Studies examining the link between objective measures of total daily physical activity
L. Yu, PhD

and incident Alzheimer disease (AD) are lacking. We tested the hypothesis that an objective mea-

R.C. Shah, MD sure of total daily physical activity predicts incident AD and cognitive decline.

R.S. Wilson, PhD

Methods: Total daily exercise and nonexercise physical activity was measured continuously for up
D.A. Bennett, MD

to 10 days with actigraphy (Actical®; Philips Healthcare, Bend, OR) from 716 older individuals
without dementia participating in the Rush Memory and Aging Project, a prospective, observa-
Coeeigiidenios oz e tional cohort study. All participants underwent structured annual clinical examination including a

requests to Dr. Buchman: battery of 19 cognitive tests.
Aron_S_Buchman@push.edu

Results: During an average follow-up of about 4 years, 71 subjects developed clinical AD. In a Cox
proportional hazards model adjusting for age, sex, and education, total daily physical activity was
associated with incident AD (hazard ratio = 0.477: 95% confidence interval 0.273-0.832). The
association remained after adjusting for self-report physical, social, and cognitive activities, as
well as current level of motor function, depressive symptoms, chronic health conditions, and
APOE allele status. In a linear mixed-effect model, the level of total daily physical activity was
associated with the rate of global cognitive decline (estimate 0.033, SE 0.012, p = 0.007).

Conclusions: A higher level of total daily physical activity is associated with a reduced risk of
AD. Neurology™ 2012;78:1323-1329




L’attivita fisica e associata con un ridotto rischio di
Alzheimer

[ Figure 1 Total daily phywcal activity over 10 consecutive days ]
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Quali sono le risposte di difesa del cervello e del
midollo spinale ai meccanismi che scatenano il
danno neuronale?

*gli spazzini delle cellule
*la plasticita neurale e sinaptica

il sistema immunitario
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La microglia e la cellula immunitaria del SNC




La microglia vista al microscopio
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La microglia deriva anche dalle cellule staminali del
midollo osseo
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Cordone
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Marcatura delle cellule
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Le cellule staminali
ombelicali rrimangono nel
sito di iniezione e
diminuiscono nel corso
della patologia nei topi
SOD e wobbler.

Inoltre non si trasformano
in neuroni o astrociti

TgSOD1G93A mice

20 weeks




Le cellule staminali ombelicali rilasciano numerosi fattori

neurotrofici
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Le cellule staminali ombelicali migliorano il deficit motorio e
aumentano la sopravvivenza dei topi SLA
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Obiettivi futuri per migliorare la difesa del nostro Sistema
Nervoso Centrale

*Attivare “i sistemi di pulizia” dei neuroni in modo piu
efficace e specifico

*Migliorare la plasticita sinaptica anche attraverso un
buon esecizio fisico

*Migliorare le condizioni per una maggior efficacia delle
cellule staminali ematopietiche



