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Progetto My Mind: Risultati sui biomarker circolanti

I soggetti con MCI sottoposti a training cognitivo 
(10 sedute) hanno manifestato un abbassamento 
del livello di espressione genica del gene BDNF 
rispetto al baseline

Zinco, rame e il rapporto Cu/Zn sono sensibili 
indicatori della risposta alla terapia con inibitori 
dell’Acetilcolinesterasi in pazienti con Alzheimer

Soggetti con «early AD» sottoposti a training 
cognitivo (10 sedute) hanno manifestato un 
abbassamento del livello di espressione genica del 
gene BDNF rispetto al baseline. Tale risultato non si 
è mantenuto dopo 24 mesi.

Il «platelet amyloid precursor protein (APP) ratio 
(APPr), (il rapporto tra le due isoforme di APP) ha 
dimostrato essere un affidabile biomarcatore
periferico per studiare i meccanismi di plasticità 
sinaptica. L’ APPr ha mostrato molteplici associazioni 
con endpoint clinici di misura della capacità cognitiva



MCI
477

CTRL
44

AD
109

Gene Symbol
p-value

(AD vs. CTRL)
Fold Change
(AD vs. CTRL)

p-value
(MCI vs. CTRL)

Fold Change
(MCI vs. CTRL)

SLC22A25 3.45E-06 2.78649 0.0721901 1.45756
SHQ1 1.67E-05 2.6587 0.0263375 1.63216
TMX3 2.06E-05 2.46554 0.00050238 2.09965

HNRNPR 2.60E-05 2.3914 0.0017839 1.90727
RBM28 2.72E-05 2.38461 9.07E-06 2.61612
CLEC7A 1.21E-05 2.33937 0.000290516 2.02974
HERC3 8.29E-07 2.2928 1.30E-07 2.5521

UBE2G2 1.40E-05 2.26977 0.00144017 1.81709
GLYATL1 1.54E-07 2.17078 9.21E-05 1.75664
SRBD1 2.03E-05 2.1213 0.00103947 1.78333

PRDM10 2.15E-05 -2.12626 4.96E-05 -2.09671
LST1 7.02E-06 -2.14938 0.00904437 -1.54023

CENPK 5.09E-07 -2.16298 0.186992 -1.20642
LRRC71 8.09E-06 -2.1691 4.03E-07 -2.55112
PORCN 3.48E-05 -2.18557 0.149578 -1.30021
DLC1 7.56E-06 -2.20625 0.194077 -1.24346
PTMS 3.73E-05 -2.22802 0.000582064 -1.96423
ABCG5 4.31E-06 -2.24124 0.0724364 -1.34995

RBBP8NL 3.48E-06 -2.24591 0.000723329 -1.78875
TEX14 1.35E-05 -2.57502 0.000465961 -2.1442

Progetto My Mind: Risultati sull’espressione genica

Le cellule monocitarie dei soggetti Alzheimer sono
caratterizzate da una alterata modulazione
dell’espressione dei geni coinvolti nei processi di
fagocitosi e di chemotassi.
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R=0.196; p<0.01

Rapporto Cu/Zn come parametro infiammatorio nei soggetti sani, MCI e AD
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Progetto My Mind: Risultati sui metalli in tracce
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PROGETTO STRENGTH: DISEGNO DELLO STUDIO

N=150
STANDARD 

THERAPY

N=150
Multidimensional

Intervention
VALUTAZIONE 

CLINICA
SOCIALE

PSICOLOGICA
BIOLOGICA

M24

M12

Follow up at M12

Follow up at M24

6 MESI 
DI INTERVENTO



RBC
WBC

Platelets
Hematocrit
Hemoglobin

MCV
PT

PTT

VALUTAZIONE BIOLOGICA

Funzioni del fegato
ALT,AST
Albumin
Bilirubin

Total protein

Funzioni renali
BUN

Creatinine
E-GFR (CKD-Epi)

Metabolismo lipidico
Total Cholesterol

HDL, LDL Cholesterol

Metabolismo glucidico

Elementi in tracce ed elettroliti
Zn, Cu, Fe, Se
K, Ca, Na, Mg

Biomarker proteici
C Reative Protein

Ceruloplasmin
Alpha 2 Macroglobulin

BDNF

SANGUE

centrifuga
plasma

+ Fycoll

Peripheral
Blood
Mononuclear
Cells

Analisi di espressione 
di 84 geni

coinvolti nello 
sviluppo dell’ AD

gl.rossi
leucociti

granulociti

Future analisi su DNA



ThermoFisher ICP-MS

X Series II (CCT-KED mode)

Plasma

Zn, Cu, Fe, Se

MISURA DEI METALLI IN TRACCE

Zn, Cu, Fe, Se
SONO METALLI IN TRACCE 

ESSENZIALI
PER LA STRUTTURA DELLE 
MOLECOLE E PER ESSERE 
COFATTORI ENZIMATICI DI 

Più DI 300 ENZIMI



Misura di Espressione dell’mRNA

Peripheral
Blood
Mononuclear
Cells

Espressione genica di  
84 geni coinvolti nello 

sviluppo dell’AD

Qiagen Qiacube
ESTRAZIONE DI RNA

Agilent Aria Mix RT-PCR
Per misurare l’espressione genica

RNA

Linfociti e monociti 
costituiscono 

la base del sistema 
immunitario



Beta-Amyloid Generation, Oligomerization, 

Clearance & Degradation

Secretases

ADAM9,APH1A,BACE1,BACE2,CTSB,NCSTN,PSE

N1,PSEN2.

Other Peptidases

IDE,PLAT (TPA),PLAU (UPA),PLG.

Endocytosis

APLP1,APP,LRP1,LRP6,LRP8.

Other Beta-Amyloid Metabolism Genes

A2M,ACHE,APBB1,APBB2,APOE,BCHE,UBQLN1.

Cytoskeleton Regulators

APOE,MAP2,MAPT,PKP4,PRKCI.

Synaptic Formation

ACHE,APBA1 (MINT1),APBB1,APBB2,APOE,BDN

F,CHAT.

Lipid Metabolism

ABCA1,APOA1,APOE,CLU,HSD17B10,INS,LPL,LR

P1,LRP8,SNCB.

Apoptosis

APLP1,APP,CASP3,CASP4,CLU,EP300,ERN1,IL1

A,MAPT,MPO,NAE1,PRKCA,PRKCE,PRKCZ,PSE

N1,PSEN2,SNCA.

Cell Cycle

APBB1,APBB2,CDK1,CDK5,CDKL1,EP300,ERN1,IL1

A,NAE1,PRKCA.

Cell Signaling Molecules

WNT Signaling

GSK3A,GSK3B,LRP6.

Notch Signaling

ADAM10,APH1A,NCSTN,PSEN1,PSEN2.

G-Protein Coupled Receptor Signaling

APLP2,GNAO1,GNAZ,GNB1,GNB4,GNB5,GNG11,GN

G3,GNG4,GNGT1,GNGT2,NTRK1,NTRK2

Intracellular Signaling

APBA3,APBB2,PRKCA,PRKCB,PRKCD,PRKCE,PRK

CG,PRKCI,PRKCQ,PRKCZ,PSEN1,PSEN2.

Other Cell Signaling Molecules

GAP43,GNB2,IDE,IL1A,INSR,NAE1,PLAU (UPA).

Transcriptional Regulation

APBB1,APBB2,EP300,ERN1.

Oxidative Stress

HSD17B10,MPO,UQCRC1,UQCRC2.

Proteases & Protease Inhibitors

ADAM10,APLP2,APP,CAPN1,CTSC,CTSD,CTSG,CTS

L,SERPINA3,UQCRC2.

Pannello di 84 geni
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Il RUOLO DEI BIOMARCATORI
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Lo studio dei biomarcatori
- può far luce sui meccanismi di azione/di non azione di una terapia rispetto a quella Standard
- Trovati i meccanismi è possibile indirizzare la ricerca verso lo sviluppo di farmaci personalizzati
- Può far luce sul perché alcuni pazienti rispondono alla terapia, altri no
- Può far luce sui meccanismi per i quali l’effetto della terapia si mantiene/non si mantiene nel tempo

N=150
Multidimensional

Intervention


