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«Alois Alzheimer per primo scoprì che la microglia è associata con le 
pacche di Aβ nei cervelli di pazienti AD»

Wegiel evidenziò che il numero delle cellule della microglia nei cervelli 
AD correlava positivamente con la dimensione delle placche di Aβ e che 
l’attivazione della microglia clusterizzava intorno ad esse

L’attivazione microgliale è un caratteristica chiave dell’AD



Placche amiloidi: extracellulari, composte da Aß40 e Aß42 mal conformate 
(Aß42> Aß40), coinvolge la neocortex

Grovigli neurofibrillari: composti da filamenti elicoidali appaiati di tau 
iperfosforilata, coinvolge primariamente l’allocortex del lobo temporale 
mediale (corteccia entorinale ed ippocampo)



…si riteneva che l’amiloide in forma fibrillare all’interno del 
core delle placche fosse critico per lo sviluppo della Malattia di 

Alzheimer 

Oggi… 

In passato… 

…sappiamo gli oligomeri Aβ solubili possono essere le principali forme 
patologiche. Oligomeri purificati da cervelli MA e applicati a colture neuronali… 

Inibiscono 
l’LTP

Disfunzione 
sinaptica

Danno delle spine 
dendritiche

Morte 
neuronale



Gli oligomeri Aβ solubili umani, in 
colture neuronali, possono anche 

indurre l’iperfosforilazione della 
tau e causano distrofia dei neuriti



La placche possono 
rappresentare un «reservoir» 
da cui gli oligomeri diffondono  

o possono agire con un 
meccanismo protettivo 

sequestrando le specie di Aβ
tossiche fino al 

raggiungimento di un 
fisiologico punto di 

saturazione 



Forme ereditarie Forme sporadiche

Mutazioni in APP, PSEN1 e PSEN2

Lievi effetti degli oligomeri sull’efficienza sinaptica

Alterata clearance di Aβ

Accumulo ed oligomerizzazione Aβ42 nel sistema limbico e nelle 
cortecce associative

Graduale aumento di Aβ42 nel cervelloAumentata produzione di Aβ42

Alterata omeostasi ionica neuronale, danno ossidativo

Alterata attività di chinasi/fosfatasi portano alla formazione dei grovigli

Graduale deposizione di oligomeri Aβ42 come placche

Attivazione di astroglia e microglia

DEMENZA

Diffusa disfunzione neuronale/sinaptica e selettiva perdita neuronale 



Ramon y Cajal in 1909

“What is the function of glia?” 



Le cellule della neuroglia
favoriscono la plasticità 

neuronale



Note del presentatore
Note di presentazione
Figure 1. Origin and overview of CNS glial cells.�A: Radial Glial Cell in an E14 mouse cortex, visualised following in utero electroporation of GFP (green), and co-stained for apical centrosomes (pericentrin, red) and cell nuclei (DAPI, blue). Image courtesy of Sven Falk and Magdalena Goetz, Helmholtz Centre, Munich.�B: Radial glial cells are the principal neuroepithelial progenitor cells of the central nervous system, and generate the majority of CNS neurons and glia, either directly (e.g. neurons), or indirectly through intermediate progenitors (e.g. OPCs). Microglia (yellow) enter the CNS during embryonic development.�C: Neurons and glia interact in a myriad of ways (indicated by circles, explained in text and subsequent figures). 



synaptic
pruning

clearing
apoptotic
neurons

Un ruolo della glia nella regolazione dello sviluppo 
delle sinapsi appare ampiamente conservato 
attraverso l'evoluzione

Verso la fine del 
processo 
sinaptogenetico, 
le sinapsi deboli 
ed inappropriate
vengono eliminate 
dalle cellule della 
glia, lasciando i 
neuroni con la loro 
connettività adulta

Note del presentatore
Note di presentazione
Microglia A: Microglia are the resident immune cells of the brain, entering during early development from the periphery (1). In addition to immune surveillance roles (not shown), microglia interact with multiple cell types of the CNS and regulate numerous developmental and functional processes, including synaptic pruning (2), clearing apoptotic neurons (3) and interacting with multiple CNS cell types, in health and disease (4). B: Microglia expressing GFP in mouse cortex (Cx3cr1-GFP), courtesy of Youtong Huang and Greg Lemke, Salk Institute. 



 La disregolazione del segnale microgliale altera la funzione 
sinaptica e circuitale

 La deplezione della microglia da topi giovani inibisce 
l’apprendimento motorio ed il meccanismo ipotizzato è quello 
mediata dal BDNF microgliale 

La glia regola la comunicazione sinaptica e la plasticità

Note del presentatore
Note di presentazione
Dysregulation of microglial signalling also affects synaptic and circuit function. For example, celltype specific knockout of purinergic receptors leads to disruption of ocular dominance plasticity in the visual cortex, and TNFα, a cytokine secreted by microglia that regulates homeostatic synaptic scaling, influences ocular dominance plasticity



 Gli astrociti regolano l’uptake dei neurotrasmittitori, e.g. attraverso i 
trasportatori del gutammato, presenti sui processi degli astrociti, e 
quest’ultimo è dinamicamente regolato con una upregulation da alta attività 
ed una downregulation durante prolungati periodi di bassa attività fornendo 
una via per modulare la concentrazione di neurotrasmettitore disponibile a 
livello delle  sinapsi

 L’incrementata attività sinaptica può anche portare ad un ispessimento della 
guaina delle sinapsi tramite i processi degli astrociti riducendo la possibilità di 
diffusione del neurotrasmettitore e l’attivazione di sinapsi vicine

 Gli astrociti esprimono recettori per multipli neurotrasmettitori e 
neuromodulatori



La microglia dimostra il più alto grado di plasticità morfologica 
descritta nel SN maturo

I processi delle cellule microgliali sono costantemente in movimento, 
rendendo queste cellule le più dinamiche di tutte le cellule nel sistema 
nervoso centrale

Le cellule della microglia furono scoperte e caratterizzate da Pio del Rio-Hortega



Attività fisiologica cellule Microgliali
• Sinaptogenesi
• Plasticità sinaptica
• Secrezione di fattori trofici neuronali
• Regolazione neurogenesi
• Regolazione angiogenesi
• Modulazione trasmissione sinaptica
• Partecipazione alla risposta immunitaria

Le cellule della microglia sono
abbondantemente presenti in tutto il SNC e
sostengono, la prima difesa contro le noxae di
vario genere nel distretto centrale

Note del presentatore
Note di presentazione
Simultaneously, microglia express numerous receptors for neurotransmitters, neuromodulators and neuro- hormones; these receptors co-exist with a full complement of macrophage-characteristic immune receptors for damage- and pathogen-associated molecular patterns (DAMPs and PAMPs, respectively) 



Note del presentatore
Note di presentazione
Phagocytosis, surveillance, and capacity for releasing soluble factors (inner circle) are core properties through which microglia contribute to key biological functions (outer circle 



Note del presentatore
Note di presentazione
The identity of microglia, compared to other CNS-associated macrophages in the perivascular space, choroid plexus, and leptomeninges, is established early on from yolk- sac-derived progenitors. Once they colonize the brain parenchyma and differentiate, they can adopt multiple states depending on the particular spatiotemporal context 



Da cosa possono dipendere gli stati della microglia?

Note del presentatore
Note di presentazione
Microglial states depend on intrinsic determinants (such as species, ontogeny, sex, or genetic background) as well as the specific context they inhabit, including age, spatial location, and environmental factors (such as nutrition, microbiota, pathogens, drugs, etc.). All together, these factors impinge on microglia at multiple levels (i.e., epigenomic, transcriptomic, proteomic, metabolomics, ultrastructural, and phenomic), which ultimately determine microglial functions. 



Note del presentatore
Note di presentazione
Microglia have been traditionally framed into dichotomic categories, but our current integration of epigenetic, transcriptomic, metabolomic, and proteomic data favors a multidimensional integration of coexisting states. Microglial states are thus dynamic, and the outcome of the cell’s epigenome, transcriptome, proteome, and metabolome yields discrete morphological, ultrastructural, and/or functional outputs Traditionally, microglial activation was classified into M1 and M2 states. M1 activation is induced by interferon-γ (IFN-γ) and lipopolysaccharide (LPS). Microglia in this state mainly produce inflammatory cytokines and chemokines  While M2 activation is induced by anti-inflammatory cytokines such as IL-4 and IL-13. Microglia in this state mainly produce anti-inflammatory cytokines IL-10 and transforming growth factor (TGF)-β Transcriptome studies have shown that there is a continuum of different intermediate microglial phenotypes 



L’espressione 
dei marcatori 
microgliali core 
è alterata nel 
corso della 
malattia 
includendo la 
downregulation
della 
«signature» 
omeostatica 
microgliale

Note del presentatore
Note di presentazione
Recent scRNA-seq studies have identified many microglial transcriptional signatures including, but not limited to, PAM and ATM in development; DAM, MgnD, ARM, and MIMS in disease models of AD, MS, ALS, and PD; and WAM, LDAM, and HAM in aging, in both mice and human. The key upregulated (red) and downregulated (blue) genes in each signature are indicated. Many diverse and context-dependent microglial states have been observed across species and models. Some examples of these states are the disease-associated microglia (DAMs), originally associated with Alzheimer’s disease (AD) pathology models;58 microglial neurodegenerative phenotype (MGnD) documented across several disease models;59 activated response microglia (ARMs) and interferon-responsive microglia (IRMs) in an AD pathology mouse model;60 human AD microglia (HAMs);61 microglia inflamed in multiple sclerosis (MS) (MIMS);62 and lipid-droplet-accumulating microglia (LDAMs) in aging mice and humans,63 brain tumors (glioma-associated microglia, GAMs),64 amyotrophic lateral sclerosis (ALS)-associated signature,65 and Parkinson disease (PD) microglial signature.66 In the developing and aging brain, the white matter-associated microglia (WAMs),67 axon tract-associated microglia (ATMs),68 and proliferative-region-associated microglia (PAMs, related to phagocytosis of developing oligodendrocytes)69 may share some features with the core DAM signature. In the developing human CNS, microglia also express some of the DAM/MGnD/ARM-like profiles 



Attività fisiologica degli Astrociti
• Sinaptogenesi
• Plasticità sinaptica
• Supporto trofico neuronale
• Interazione con Microglia e

Oligodendrociti
• Omeostasi neurotrasmettitoriale
• Regolazione neurogenesi
• Partecipazione alla risposta immunitaria

2019.42:187-207

Sono le cellule della glia predominanti del
SNC che regolano le funzioni fisiologiche,
trofiche e il passaggio dell’informazione nei
neuroni



https://doi.org/10.1038/ s41582-019-0227-8

La neuroinfiammazione è un «tema
caldo» nell’ambito della neurologia

https://doi.org/10.1038/


Neuroinfiammazione
e Decadimento Cognitivo



Neuroinfiammazione CENTRALE
(meccanismo generico) 

“ I disturbi neuroinfiammatori sono condizioni in cui la risposta 
immunitaria danneggia le componenti del sistema nervoso , si 

inducono nel contempo fenomeni negativi complementari e 
fortemente sinergici come lo stress ossidativo ”

(Karolinska Institute 2013 ;Taylor JM et al., 2013)



LA NEUROINFIAMMAZIONE NEI DISORDINI COGNITIVI SI PUÒ VEDERE CON LA PET

Glia, Volume: 61, Issue: 1, Pages: 10-23, First published: 21 May 2012, DOI: (10.1002/glia.22357) 

La Microglia, in fase di iperattivazione patologica, esprime il
recettore TSPO il quale viene legato da specifici radioligandi
(es. 11C-PBR28) utili a visualizzare la Neuroinfiammazione



Neuronfiammazione nel 
cervello di soggetti affetti da 

Decadimento Cognitivo





Edison P et al. In vivo Imaging of Glial Activation in Alzheimer's Disease. 
Front Neurol. 2018 Aug 7;9:625

Studi che usano la PET come tecnica di 
supporto per la diagnosi di malattia di 
Alzheimer ha evidenziato che la 
microglia nei cervelli di pazienti con AD 
precede il declino cognitivo, indicando 
che la microglia può essere coinvolta 
nella patogenesi della malattia



La molecola proteiche
BDNF, NGF, GDNF e NTs
anche chiamate
neurotrofine, sono
molecole fondamentali per il
normale sviluppo del
sistema nervoso

In condizioni fisiologiche le
cellule neurogliali (Microglia
e Astrociti) sintetizzano e
liberano adeguati livelli di
neurotrofine consentendo di
aumentare il numero di
neuroni e spine dendritiche
cerebrali

La neuroinfiammazione altera la neurogenesi e la plasticità neuronale, come?

Fisiologia Patologia

Le neurotrofine cerebrali
diminuiscono in caso di:

- invecchiamento
- stress eccessivo
- deficit di sonno
- malattie

neurodegenerative

Il fenotipo patologico delle
cellule neurogliali (Astrociti e
Microglia) induce da una
parte la neuroinfiammazione
e dell’altra l’alterata sintesi e
ridotta liberazione delle
neurotrofine (BDNF, GDNF,
NGF)





Vi sono prove crescenti che un ridotto supporto neurotrofico sia un fattore significativo nella 

patogenesi del decadimento congitivo e di malattie neurodegenerative come il morbo di 
Alzheimer, Parkinson, Huntington, la SLA, ecc



La Microglia iperattivata riduce i livelli di BDNF 
(fattore neurotrofico cerebrale) alterando la 

plasticità neuronale



L’iperattività delle 
cellule astrocitarie 
inibisce l’attività di 
GDNF, induce la 
neuroinfiammazione e 
ciò promuove la 
demielinizzazione e la 
morte neuronale



Qualsiasi noxa patogena che agisce sul SN
(infezioni, misfolding proteico, stress, 

patologie disimmuni, ictus, ecc)

Neuroinfiammazione
Attivazione 

della 
microglia

Danno neuronale 

 Aumentata produzione di 
citochine 
proinfiammatorie

 Alterazioni della 
produzione di neurotrofine

 Alterazione della plasticità 
sinaptica

 Alterazione dell’omeostasi 
dei neurotrasmettitori



Neuroinfiammazione nel SNC : come possiamo 
controllarla?     

La fisiologica regolazione delle cellule
non neuronali è garantita dalla
Palmitoiletanolamide, sostanza lipidica
presente nei tessuti cerebrali nota per la
sua capacità di esercitare una moltitudine di
funzioni fisiologiche legate all'omeostasi
neurometabolica dei tessuti

PEA



Palmitoiletanolamide ultra-micronizzata 
- anti-neuroinfiammatorio del SNC
- neuroprotettore SNC

2020

PEA

Note del presentatore
Note di presentazione
Metabolic pathways and mechanisms of action of PEA. PEA is synthetized by NAPE-PLD Figure 1. Metabolic pathways and mechanisms of action of PEA. PEA is synthetized by NAPE-PLD (green arrow) and hydrolyzed to palmitic acid and ethanolamine by FAAH and NAAA. PEA directly activates GPR55 and PPAR-α receptors (blue arrows). PEA activates (black arrows). PEA directly activates GPR55 and PPAR-α receptors (blue arrows). TRPV1 receptors and increases the expression of CB2 receptors (orange arrows) via direct PEA activates TRPV1 receptors and increases the expression of CB2 receptors (orange arrows) activation of PPAR-α receptors (blue arrow). PEA, through the stimulation of the activity of via direct activation of PPAR-α receptors (blue arrow). PEA, through the stimulation of the DAGL or the inhibition of the expression of FAAH (yellow arrows) , increases the activity of DAGL or the inhibition of the expression of FAAH (yellow arrows), increases endogenous levels of 2-AG and AEA, respectively, which directly activate CB1, CB2, and TRPV1 the endogenous levels of 2-AG and AEA, respectively, which directly activate CB1, CB2, and TRPV1 receptors (“entourage effect”) (violet arrow). PEA, possibly through an allosteric receptors (“entourage effect”) (violet arrow). PEA, possibly through an allosteric modulation of TRPV1 receptors, potentiates the actions of AEA and 2-AG at TRPV1 receptors modulation of TRPV1 receptors, potentiates the actions of AEA and 2-AG at TRPV1 receptors (“entourage effect”). PEA inhibits the activation of mast cells through an indirect CB2-(“entourage effect”). PEA inhibits the activation of mast cells through an indirect mediated mechanism (i.e., increased 2-AG synthesis). PEA reduces the activation of CB2-mediated mechanism (i.e., increased 2-AG synthesis). PEA reduces the activation microglia and astrocytes through a PPAR-α-mediated mechanism. Abbreviations: 2-AG, 2-of microglia and astrocytes through a PPAR-α-mediated mechanism. Abbreviations: arachidonoylglycerol; AEA, anandamide; CB1, type-1 cannabinoid receptors; CB2, type-2 2-AG, 2-arachidonoylglycerol; AEA, anandamide; CB1, type-1 cannabinoid receptors; CB2, type-2 cannabinoid receptors; DAGL, diacylglycerol lipase; FAAH, fatty acid amide hydrolase; GPR55, G-cannabinoid receptors; DAGL, diacylglycerol lipase; FAAH, fatty acid amide hydrolase; GPR55, protein coupled receptor 55; NAAA, N-acylethanolamide hydrolyzing acid amidase; NAPE-PLD, N- G-protein coupled receptor 55; NAAA, N-acylethanolamide hydrolyzing acid amidase; NAPE-PLD, acyl-phosphatidyl-ethanolamine-selective phospholipase D; PEA, palmitoylethanolamide; PPAR-α, N-acyl-phosphatidyl-ethanolamine-selective phospholipase D; PEA, palmitoylethanolamide; PPAR-α, peroxisome proliferator-activated receptor-α; TRPV1, transient receptor potential vanilloid type-1. peroxisome proliferator-activated receptor-α; TRPV1, transient receptor potential vanilloid type-1.



La Palmitoiletanolamide per essere resa altamente biodisponibile e, quindi, clinicamente 
efficace deve essere ultra-micronizzata



Luteolina
(Antiossidante)

Radicale libero

Elettrone spaiato
Cessione elettrone

Meccanismo d’azione

La LUTEOLINA stabilizza il radicale libero con 
la cessione di un elettrone



Passaggio ottimale attraverso la BBB ed 
elevata biodisponibilità a livello centrale



PEALut effetti

modula le cellule non neuronali

contrasta la neuroinfiammazione e lo stress ossidativo

PEALut riduce i parametri infiammatori cerebrali TNF-α, IL-1β, IL-6



PEA-um migliora la crescita, la 
differenziazione e lo sviluppo nervoso

PEA-um diminuisce l’accumulo 
cerebrale di beta-amiloide 

PEA-um diminuisce la liberazione della 
proteina pro-infiammatoria S100B



In un modello sperimentale di Alzheimer l’analisi
con SPET evidenzia che il trattamento con PEA-um
ha favorito la neurogenesi, sia negli animali in stato

intermedio (6 mesi) che avanzato (12 mesi),
dimostrando così un aumento della sopravvivenza

neuronale



Chronic um-PEA Treatment Rescues the Impaired ATP Homeostasis in the Frontal Cortex of 3×Tg-AD Mice

- Fo F1 -ATPase (complex V) activity
- ADP/O ratio (which expresses the 
coupling between the 
phosphorylation activity and 
mitochondrial respiration) 



CLINICA

Conclusioni
I risultati di questo studio retrospettivo mostrano un miglioramento significativo
della memoria a breve termine e dei sintomi neuropsichiatrici nei soggetti con
MCI trattati con PEALut per 6 mesi. Nel gruppo controllo e nel gruppo trattato con un
supplemento dietetico (per 6 mesi) non si determinano miglioramenti della memoria a
breve termine e dei sintomi neuropsichiatrici

Note del presentatore
Note di presentazione
Moreover, MCI subjects treated with PEALut showed a significant improvement of neuropsychiatric symptoms at the end of the treatment, in fact, the NPI total score goes from 10.1 ± 7.4 at baseline to 7.0 ± 6.6 after six months treatment (p = 0.011, t-test for paired sample Table 4). When aMCI and non aMCI subjects were analyzed separately, the PEALut effect was confirmed in non aMCI subjects but not in aMCI. No change in NPI total score was observed in groups that received dietary supplement (B) or no treatment 



PAZIENTI
30 pazienti anziani affetti da disturbi 
dell’umore.

TIPO DI STUDIO:
studio osservazionale

DURATA: 50 giorni

PEALut 700 mg PEA + 70 mg luteolina in 
forma co-ultramicronizzata 2 bustine 
sublinguali/die per 20 giorni 

seguiti da  

PEALut 400 mg PEA + 40 mg luteolina 2 
compresse/die per 30 giorni

CLINICA



Studio clinico in aperto
17 pazienti di età compresa fra 50 e 85 anni, con diagnosi di Demenza 
Frontotemporale (FTD)

Trattamento:
PEALUT 770 mg 2 bustine sublinguali / die per 4 settimane

L’analisi DLPFC ha rivelato un aumento
significativo dell’attività della corteccia
prefrontale dorsolaterale sinistra
(DLPFC), nel post-trattamento con
PEALUT , rispetto al basale (p = 0,013)

Dopo 4 settimane di trattamento con PEALUT è stato osservato un 
miglioramento significativo rispetto al basale dei punteggi NPI (p = 0,028)

Nella valutazione post-trattamento 
con PEALUT dei 17 pazienti con 
FTD, si nota un ripristino 
significativo(p= 0,038) della 
neurotrasmissione GABA(B)-
ergica, compromessa al basale

neuroplasticità della corteccia 

Note del presentatore
Note di presentazione
Cognitive effects were assessed by Neuropsychiatric Inventory (NPI), Mini-Mental State Examination, Frontal Assessment Battery (FAB), Screening for Apha- sia in Neurodegeneration, Activities of Daily Living-Instrumental Activities of Daily Living, and Frontotemporal Lobar Degeneration-modified Clinical Dementia Rating scale. To investigate in vivo neurophysiological effects of PEA-LUT, we used repetitive and paired-pulse transcranial magnetic stimulation (TMS) protocols assessing LTP-like cortical plasticity, short-interval intracortical inhibition, long-interval intracortical inhibition (LICI), and short-latency afferent inhibition. Moreover, we used TMS combined with EEG to evaluate the effects on frontal lobe cortical oscillatory activity. the TMS-related spectral perturbation evoked from stimulation of the DLPFC 



Note del presentatore
Note di presentazione
Posizione degli astrociti all'interno della cascata infiammatoria. Gli astrociti rispondono a vari fattori stimolatori ma soprattutto ai segnali provenienti dalle cellule immunitarie, sia residenti (microglia; freccia nera) che periferici (ad esempio, macrofagi infiltranti; frecce verdi). Gli astrociti possono rispondere direttamente agli stimoli, compresi i cambiamenti nel flusso sanguigno (o stravaso di componenti sierici durante la lesione ischemica; freccia azzurra), direttamente o indirettamente a traumi o proteine patogene (frecce arancioni) e a cambiamenti nell'attività neuronale o nei detriti cellulari (ad esempio, neuroni degenerati o processi assonali; frecce gialle). Data la loro vicinanza, si verificano numerose interazioni tra astrociti e microglia (frecce blu scuro). Gli effetti finali sui neuroni (frecce viola) possono essere dannosi o di supporto. Le funzioni fisiologiche degli astrociti, come il supporto trofico, la formazione e il mantenimento delle sinapsi e la fagocitosi, sono strettamente controllate sia in condizioni fisiologiche che patologiche.



Note del presentatore
Note di presentazione
Mutazioni associate alla malattia che alterano le risposte infiammatorie degli astrociti umani e le funzioni omeostatiche. Gli studi sulle cellule staminali pluripotenti indotte umane o su tessuti post-mortem per esaminare l'impatto delle mutazioni che causano malattie o dei geni di rischio sulle funzioni astrocitarie stanno convergendo su diversi cambiamenti chiave, i cui tempi relativi e l'interdipendenza non sono ancora completamente risolti. La chiave si riferisce ad alcuni dei principali sottotipi di malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson, sclerosi laterale amiotrofica e malattia di Huntington, e i geni sono numerati nelle caselle colorate della figura per facilitare la consultazione. La mancanza di prove sperimentali di una perturbazione in una malattia specifica non significa necessariamente che la perturbazione sia assente in quella malattia, in quanto gli esperimenti appropriati potrebbero non essere ancora stati condotti.



Thank You for 
your attention!

D.ssa Deborah Archetto
Dr. Rosario Cisonni
Dr. Nunzio Setola
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