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BASI NEUROBIOLOGICHE DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER (AD) 

NELLA SINDROME DI DOWN

 L’overespressione dell’ APP gene sul cromosoma 21 determina l’overproduzione del peptide

Aβ innescando così la cascata amiloidea

 La deposizione di Aβ si verifica molto presto negli individui con DS ed aumenta in modo

esponenziale dopo i 40 anni, sebbene non tutti i pazienti con DS sviluppino sintomi di

demenza durante l'età adulta
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De Sola… Dierssen. Front. Psychol., 04 June 2015

DEFICIT COGNITIVI NELLA SINDROME DI DOWN (DS): 

UN FENOTIPO COMPLESSO E VARIABILE

 Deficit cognitivi predominanti nella memoria verbale a breve termine e nella memoria esplicita a lungo

termine

 Disfunzione della memoria di lavoro e delle funzioni esecutive

 La memoria implicita a lungo termine, la memoria visuospaziale, la memoria a breve termine e

l'apprendimento associativo sono generalmente preservati



 La neuroinfiammazione è un segno patologico precoce della DS e dell’AD

 L'attivazione di astrociti e microglia cosi come la secrezione di citochine pro-infiammatorie (ad es. IL-

1, IL-6 e TNFα) si osservano sia nel cervello che nel sangue delle persone con DS, indicando un

"endofenotipo infiammatorio"

 Alti livelli plasmatici di TNF-α, IL-6 e IL-10 in soggetti DS con AD «asintomatico» e in soggetti

DS+AD (Iulita et al., 2016)

 Gli aumentati livelli plasmatici di TNF-α sono correlati con il tasso di declino cognitivo a 12 e 24 mesi

(Iulita et al., 2016).

Cuello AC. Trends Pharmacol Sci. 2017

RUOLO DELLA NEUROINFIAMMAZIONE



INDIVIDUAZIONE DI NUOVI BIOMARCATORI PREDITTIVI DEL 

DECLINO COGNITIVO NELLA DS 

 La diagnosi di AD nelle persone con DS è complicata perché necessita di strumenti in grado

di distinguere la disabilità intellettiva preesistente dal declino cognitivo correlato

all’invecchiamento

 È di fondamentale importanza trovare nuovi approcci che valutino in modo completo lo

stato di salute e la funzione cognitiva dei soggetti con DS, consentendo così di seguire la

progressione dell'AD

 L'identificazione di marcatori biologici potrebbe diventare essenziale per predire il grado

e/o la progressione del declino cognitivo nella DS

DEFINIZIONE DI 
«BIOMARCATORE»: 

indicatore di processi fisiologici, 
patologici o di risposte biologiche 

all'intervento terapeutico



Aumento dei livelli di proNGF nel plasma e nel CSF in individui con DS con o senza AD (Pentz et al, 2021).

Aumento dei livelli plasmatici di proNGF correlato al declino cognitivo

(Iulita, Caraci et al, 2016).

I BIOMARCATORI PLASMATICI RIFLETTONO I CAMBIAMENTI 

PRESENTI A LIVELLO DEL SNC



Una maggiore comprensione della fisiopatologia dell’AD nella DS è un passo essenziale per:

a) identificare nuovi marker biologici

b) validare nuovi target farmacologici

L'IDENTIFICAZIONE DI NUOVI BIOMARCATORI POTREBBE AVERE UN IMPATTO 

CLINICO SIGNIFICATIVO PER LA GESTIONE DELL’ AD NEI SOGGETTI CON DS.



RUOLO DEL TGF-β1 COME NUOVO TARGET 

PER L’ AD NELLA DS

Caraci et al, 2018

DEFICIT DEL SIGNALING DEL TGF-β1 NELL’AD
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NUOVO MODELLO EX-VIVO PER LA VALIDAZIONE DI NUOVI TARGET 

FARMACOLOGICI

 Le PBMCs rappresentano un modello

periferico utile per l’identificazione di

nuovi biomarcatori (Esteras et al., 2016)

 Le PBMCs possono essere un modello

ex vivo utile per distinguere l’AD dalle

altre forme di demenza e monitorare la

progressione della malattia (Arosio et

al., 2014).
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Il presente studio osservazionale si pone come obiettivo di:

 Identificare nuovi biomarcatori che consentano una diagnosi precoce del
declino cognitivo nei soggetti con DS

 Identificare nuovi target farmacologici

 Sviluppare nuovi approcci terapeutici

in modo da valutare in maniera più approfondita le funzioni cognitive e
seguire la progressione dell’AD nei soggetti con DS.

OBIETTIVI



CARATTERISTICHE SOCIODEMOGRAFICHE E CLINICHE

HC 
(19-35 years)

YOUNG ADULT DS 
(19-35 years)

HC 
(35-60 years)

OLDER ADULT DS 
(35-60 years)

OLDER ADULT DS-
AD (35-60 years)

Number of cases 22 26 22 14 9

Age (± SEM) T0 27,9 ± 0,9 28,5 ± 0,8 45,5 ± 1,7 43,9 ± 1,7 45,9 ± 3,2

Gender 12 M – 10 F 13 M – 13 F 10 M – 12 F 8 M – 6 F 4 M – 5 F

I.Q. T0 (mean) N/A 44 N/A 42 41

TSI T0 (mean ±
SEM)

N/A 20,3± 0,8 N/A 17,7 ± 1,3 11,1 ± 3,1 *#

I.Q. TOT I.Q. DS YOUNG 
(19-35 years)

I.Q. DS OLDER 
(35-60 years)

(Mean ± SEM) 42,9 (± 0,5) 43,7 (± 0,7) 41,7 (± 0,4)

TSI TOT (T0) TSI DS YOUNG
(19-35 years)

TSI DS OLDER
(35-60 years)

(Mean ± SEM) 17,9 (± 0,9) 20,3 (± 0,8) 15,1 (± 1,5) *

Table 2. *p<0.05 vs DS YOUNG

 Secondo la ICD-10, il grado di disabilità intellettiva è stato classificato in: lieve/moderato (QI 35–70) e grave/profondo (QI<35)

 Il funzionamento cognitivo globale è stato valutato tramite il Test of Severe Impairment (TSI), il tasso di declino cognitivo tramite la scala di

demenza per la Sindrome di Down (DSDS)

Table 1. *p<0.05 vs older adult individuals with DS (35-60 years), #p<0.01 vs young adult individuals with DS (19-35 years)

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



DEFICIT DEI LIVELLI PLASMATICI DI TGF-β1

FIGURA 1. Deficit delle concentrazioni plasmatiche di TGF-β1 in soggetti con DS.

A) t-test unpaired, Non-parametric test, Mann-Whitney test, **p<0.01 vs. HC (19-35 years)

B) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, ** p<0.01 vs. HC (35-60 years)

FIGURA 2. Concentrazioni plasmatiche di TGF-β1 a T0 in base al sesso.

A) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, * p<0.05 vs. HC female (19-35 years)

B) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, * p<0.05 vs. HC male (35-60 years)

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



BASSI LIVELLI DI TGF-β1 ASSOCIATI AD UN AUMENTO DEL 

TASSO DI DECLINO COGNITIVO

FIGURA 3. Correlazione tra la concentrazione plasmatica di TGF-β1 a T0 e il tasso di declino cognitivo

calcolato per ciascun individuo come dTSI (T1 TSI – T0 TSI / 12 mesi) in individui con DS (n=36). Simple

Linear regression, Spearman r 0.4427, **p< 0.01.

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



AUMENTATI LIVELLI PLASMATICI DI TNF-α IN DS

FIGURA 4. Concentrazioni plasmatiche di TNF-α a T0 in individui con DS.

A) t-test Unpaired, Non-parametric test, Mann-Whitney test, ***p<0.001 vs. HC (19-35 years)

B) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, **p<0.01 vs. HC (35-60 years)

C) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, **p<0.01 vs. HC male (19-35 years), ***p<0.001 vs. HC female

(19-35 years)

D) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, **p<0.01 vs. HC male (35-60 years)

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



IL DEFICIT DI TGF-β1 CORRELATO ALLE ALTE 

CONCENTRAZIONI PLASMATICHE DI TNF-α

FIGURA 5. Concentrazioni plasmatiche di TGF-β1 correlate alle concentrazioni plasmatiche 

di TNF-α in individui giovani adulti con DS.

A) young adult DS individuals (19-35 years, n=21); Simple Linear regression, Spearman r -0.5576, **p<0.01 

B) older adult DS (35-60 years, n=13); Simple Linear regression, Spearman r 0.1598, p=0.59

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



SIGNIFICATIVA RIDUZIONE DEL RATIO TGF-β1/TNF-α

IN SOGGETTI CON DS

FIGURA 6. TGF-β1/TNF-α ratio in soggetti con DS.

A) t-test Unpaired, Non-parametric test, Mann Whitney test, ***p<0.001 vs. HC (19-35 years)

B) One-way ANOVA, Non parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc,**p<0.01 DS NO AD (35-60 years) vs. HC (35-60 years),

*p<0.05 DS-AD (35-60 years) vs. HC (35-60 years)

C) Simple Linear regression, Spearman r 0.3930, *p< 0.05.

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



ANTIDEPRESSIVI DI SECONDA GENERAZIONE RIDUCONO 
IL RISCHIO DI SVILUPPARE AD



LA FLUOXETINA AUMENTA IL RILASCIO DI TGF-β1 NELLE PBMCs DI 

SOGGETTI CON DS

- Isolamento di PBMCs da soggetti sani e con DS

- Le PBMCs sono state mantenute in terreni di coltura per 1 settimana

- Trattamento FLX 1µM (concentrazioni terapeutiche) per 24 ore

- Il terreno di coltura è stato raccolto per il saggio ELISA prima (T0) e

dopo (T1) il trattamento con FLX

FIGURA 7. Quantificazione dei livelli TGF-β1 nei terreni di coltura delle PBMC prima (T0) e dopo il trattamento con FLX (T1).

A-B) One-way ANOVA, Non-parametric test, Kruskal Wallis test, Dunn’s post-hoc, *p<0.05

Grasso M. et al., 2024. Accepted in Frontiers in Pharmacology 6 March 2024



CONCLUSIONI
 È di fondamentale importanza trovare nuovi biomarcatori o nuovi target farmacologici che

siano predittivi del declino cognitivo nei soggetti con DS

 Diverse ipotesi sono state formulate per spiegare i meccanismi molecolari alla base del

deterioramento cognitivo nei soggetti con DS e la correlazione tra AD e DS: possibile deficit

di fattori neurotrofici

 In questo contesto, i biomarcatori ematici offrono il vantaggio di essere facilmente

accessibili, meno costosi e meglio tollerati rispetto agli approcci di neuroimaging e CSF

biomarkers

 Questo studio suggerisce che il deficit di TGF-β1 potrebbe essere un evento precoce nella

fisiopatologia del declino cognitivo associato alla DS ed un nuovo target farmacologico per

il trattamento dei deficit cognitivi nella DS

 La fluoxetina, dotata di attività neuroprotettiva, potrebbe essere studiata in futuri studi clinici

controllati per il trattamento del deficit cognitivo nella DS.
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