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La neurodegenerazione é definita come I’involuzione di specifiche popolazioni neuronali [1] con danno
progressivo al sistema nervoso centrale e graduale perdita di funzione. La malattia di Alzheimer (AD) & il tipo
pit comune di demenza neurodegenerativa caratterizzata da deposizione extracellulare di B-amiloide (Ap),
grovigli patologici di proteine TAU intracellulari e perdita neuronale [2]. E stato dimostrato che numerosi
processi patologici, come la neuroinfiammazione, i cambiamenti strutturali e funzionali gliali, la presenza di altre
proteine mal ripiegate, il danno alla sostanza bianca e la disfunzione sinaptica, svolgono un ruolo chiave nello
sviluppo e nell'espressione clinica dell’AD [3]. La disregolazione del sistema immunitario & una caratteristica
dell’AD e I'evidenza scientifica indica alterazioni patologiche nelle risposte immunitarie centrali e periferiche che
cambiano nel tempo [4]. Il mio progetto mira ad analizzare attraverso una valutazione multidimensionale (con
biomarcatori clinici, fluidi e di neuroimaging), i contributi della presenza di proteine mal ripiegate, biomarcatori
di neurodegenerazione e neuroinflammazione nella cascata che porta a cambiamenti microstrutturali della
sostanza grigia e bianca e, eventualmente, ad atrofia focale; quindi, affrontare il problema dell'eterogeneita
fenotipica nei pazienti con malattie neurodegenerative attraverso un approccio integrato. Ci aspettiamo di:
caratterizzare nuove vie patogenetiche dell’AD, in particolare, le relazioni tra la risposta immunitaria e lo
sviluppo della neurodegenerazione valutate mediante imaging e biomarcatori fluidi, e la loro evoluzione nel
tempo; correlare le modificazioni immunitarie, I'imaging e i fluidi biomarcatori con compromissione clinica;
valutare I'impatto prognostico di questi biomarcatori; identificare nuovi potenziali bersagli terapeutici.

Neurodegeneration is defined as the degeneration of specific neuronal populations [1] with progressive damage
to the central nervous system and gradual loss of function. Alzheimer's disease (AD) is the most common type of
neurodegenerative dementia characterized by extracellular amyloid-f (AB) deposition, pathological intracellular
TAU protein tangles, and neuronal loss [2]. Numerous pathological processes, such as neuroinflammation, glial
structural and functional changes, the presence of other misfolded proteins, white matter damage, and synaptic
dysfunction have been shown to play a key role in the development and clinical expression of AD [3].
Dysregulation of the immune system is a feature of AD, and evidence indicates pathological alterations in central
and peripheral immune responses that change over time [4]. My project aims to analyze through a
multidimensional assessment (clinical, fluid and neuroimaging biomarkers), the contributions of the presence of
misfolded proteins, biomarkers of neurodegeneration, and neuroinflammation in the cascade leading to gray and
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white matter microstructural changes and, eventually, to regional atrophy; therefore, to address the problem of
phenotypic heterogeneity in patients with neurodegenerative diseases through an integrated approach. We expect
to: characterize new pathogenetic pathways of AD, in particular, the relationships between the immune response
and the development of neurodegeneration assessed by imaging and fluid biomarker evaluation, and their
evolution over time 2- correlate immune modifications, imaging, and fluid biomarkers with clinical impairment,
3- evaluate the prognostic impact of these biomarkers, 4- identify new potential therapeutic targets.
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