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I progressi fatti negli ultimi anni, grazie all’e-
voluzione del Progetto Genoma Umano e alla
sempre più avanzata evoluzione delle tecniche e
degli strumenti della biologia molecolare, han-
no portato all’elaborazione di numerose ipotesi
patogenetiche per molte malattie neurodegene-
rative. Sulla base delle conoscenze derivate dalle
informazioni genetiche sui meccanismi patoge-
netici sono state già avviate sperimentazioni cli-
niche e in questo contesto la genetica sta assu-
mendo un ruolo sempre più significativo. Si
tratta del contesto della farmacogenetica e della
farmacogenomica, termini spesso interscambia-
bili ma che si intersecano rispetto allo sfrutta-

mento delle conoscenze genetiche che riguarda-
no l’eziopatogenesi di una malattia o il mecca-
nismo d’azione o la farmacocinetica di una mo-
lecola terapeutica. 

Dal punto di vista dell’applicabilità futura,
l’importanza della farmacogenetica e della far-
macogenomica consiste nella possibilità di usa-
re le informazioni genetiche per guidare la tera-
pia e migliorare l’efficienza dei farmaci disponi-
bili. La strategia farmacogenetica/farmacogeno-
mica può assumere diversi connotati; uno tra
questi (Figura 1) prevede una caratterizzazione
molecolare precisa dell’effetto di un farmaco e
prosegue con lo studio di tutti i geni coinvolti
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Farmacogenetica e farmacogenomica delle demenze

Figura 1 – Schema dei passaggi chiave in una strategia farmacogenomica [modificato da: Pickar e Rubinow, 2001 (20)]
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nella risposta dell’organismo a tale farmaco. Da
questo ci si aspetta di identificare uno o più ge-
ni candidati che siano associati al meccanismo
patogenetico della malattia o identificati come
fattori di rischio per la stessa. Queste potenziali
associazioni (farmaco-gene) devono quindi es-
sere studiate in opportune sperimentazioni cli-
niche. È possibile anche un approccio diverso
nel quale l’identificazione di un fattore di ri-
schio genetico o di un gene causativo per la ma-
lattia determinino l’elaborazione di una strate-
gia terapeutica che a sua volta deve essere sag-
giata in una sperimentazione clinica controlla-
ta tenendo presente la gerarchia degli eventi
studiati. Per diverse patologie neurodegenerati-
ve esistono indicazioni significative sia per
quanto riguarda geni (e mutazioni di tali geni)
associati a forme autosomiche dominanti, sia
per quanto riguarda geni associati alla patologia
come fattori di rischio. In quest’ultimo caso la
caratteristica sporadica della malattia non può
escludere una componente genetica complessa
e fattori ambientali che influenzano gli eventi
patogenetici e le variazioni fenotipiche della
malattia e, non da ultimo, la risposta ai tratta-
menti terapeutici.

Nel loro complesso le patologie dementige-
ne stanno risentendo (anche se ancora limitata-
mente) dei progressi della genetica applicati al-
la farmacoterapia e in questa rassegna si cer-
cherà di razionalizzare alcune delle conoscenze
e informazioni genetiche acquisite rispetto alle
terapie in atto e alle strategie terapeutiche in
corso di sperimentazione.

MALATTIA DI ALZHEIMER

La malattia d’Alzheimer (AD) è la patolo-
gia dementigena più comune della società oc-
cidentale, caratterizzata da un progressivo de-
clino delle capacità cognitive e demenza. La
neuropatologia riconosce due marcatori dia-
gnostici come le placche senili e i gomitoli
neurofibrillari. 

La comunità scientifica non è concorde
ma una delle ipotesi patogenetiche più accre-
ditate indica nel peptide β-amiloide (Aβ) (che
è il costituente principale delle placche seni-
li) la causa della degenerazione neuronale
che porta a demenza.

Tra le variabili cliniche che caratterizzano
i diversi fenotipi della malattia l’età di esor-
dio permette di classificare le forme di AD a
esordio precoce (prima dei 65 anni) e le for-
me a esordio tardivo (dopo i 65 anni) che so-
no quelle più comuni. 

Nella maggior parte dei casi la malattia è
di tipo sporadico con esordio tardivo anche
se tali casi talvolta dimostrano una limitata
storia di demenza familiare (1), suggerendo
che i membri di queste famiglie hanno fatto-
ri genetici o ambientali in comune.

Le forme a esordio precoce sono più rare e
si presentano con caratteristiche tipiche di
trasmissione ereditaria di tipo autosomico
dominante: si parla in questo caso di
Alzheimer familiare di tipo autosomico do-
minante (FAD, Familial Alzheimer’s Disease)
(Figura 2).

Casi sporadici (>95%)

ApoE (#65%)

APP (#0,4%)
PS-1 (#2-3%)

PS-2 (#0,1%) ?
?

Casi autosomici
dominanti (<5%)

Figura 2 - Distribuzione delle forme di AD e dei loro relativi fattori genetici di suscettibilità [modificato da: 
Richard e Amouyel, 2001 (65)]
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La genetica delle forme sporadiche 
a esordio tardivo

Nonostante l’assenza di evidenti caratteristi-
che di trasmissione genetica della malattia, nel-
le forme a esordio tardivo sono noti e sono sta-
ti indagati molti geni che conferiscono suscetti-
bilità. In alcuni casi, come vedremo, tali geni
sono stati studiati anche in funzione delle ap-
plicazioni terapeutiche presenti e future.

ApoE
Grazie a studi di linkage genetico è stato

possibile determinare la presenza di un locus di
suscettibilità per l’AD, localizzato sul cromoso-
ma 19q12-q13 (2). Successive analisi hanno
identificato questo gene in apolipoproteina E
(apoE) (3).

Il gene apoE codifica una proteina di 299
aminoacidi, apolipoproteina E, implicata nella
regolazione del metabolismo del colesterolo e
dei trigliceridi. Essa è sintetizzata nel sistema
nervoso centrale e tramite analisi immunoisto-
chimica è stata osservata nelle placche senili in
cervelli di pazienti AD (4).

Il gene apoE possiede tre differenti alleli po-
limorfici denominati ε2, ε3 ed ε4, le cui fre-
quenze nella popolazione caucasica sono ri-
spettivamente 10%, 75% e 15%. Il confronto
tra le frequenze della popolazione controllo e
dei pazienti AD ha mostrato che c’è un au-
mento della frequenza dell’allele ε4 in pazienti
AD di circa il 40% (5) e che la presenza dell’alle-
le apoE ε4 è associata al declino cognitivo cor-
relato all’età (6). Questa associazione tra ε4 e AD
è stata confermata in numerosi studi e in diffe-
renti gruppi etnici (7). Viceversa, è stato deter-
minato un effetto protettivo dell’allele apoE ε2
in pazienti AD (8,9).

Un’altro polimorfismo di un singolo nu-
cleotide in posizione -491 nel promotore del
gene di apoE è stato associato con un incre-
mento del rischio di AD (10). L’effetto di questo
polimorfismo sembra essere indipendente da
apoE ε4, ma è legato a un aumento nel livello
plasmatico di apoE (11). Questi ultimi dati do-
vranno essere ulteriormente investigati in
quanto non sono stati confermati da altri au-
tori (12,13).

Non si conosce completamente il ruolo pato-
genetico di apoE nel cervello Alzheimer. Sono
state ipotizzate diverse teorie: apoE potrebbe fa-

vorire la deposizione di β-amiloide nelle plac-
che, mentre altri ritengono che apoE possa ave-
re un ruolo nella clearance di β-amiloide. Infine,
poiché la funzione principale di apoE è il tra-
sporto di lipidi, questo comporterebbe un’im-
plicazione rilevante nel meccanismo di ripara-
zione cellulare in pazienti AD, ove lo scambio
di lipidi e le attività membranali sono compro-
messe. 

Il ruolo significativo di apoE4 è stato sfrut-
tato per i primi studi di farmacogenetica con-
dotti in una patologia dementigena. 

Nonostante l’espansione delle conoscenze
sulla patogenesi, la cura della malattia è limita-
ta all’utilizzo di inibitori della colinesterasi e su
questo tipo di trattamento e l’incrocio con il
substrato genetico è stato analizzato il ruolo
farmacogenomico di apoE. È stato suggerito
che i pazienti AD che possiedono l’allele apoE ε4
abbiano difetti colinergici maggiori rispetto a
pazienti con altre isoforme di apoE. Sulla base
di queste osservazioni sarebbe plausibile osser-
vare differenze nelle risposte alle terapie coli-
nergiche in funzione del genotipo apoE.
Quest’ipotesi è stata saggiata da Poirier e colla-
boratori (14) in pazienti trattati con tacrina e i ri-
sultati sembrano suggerire che i soggetti porta-
tori di apoE4 siano meno responsivi alla tera-
pia. L’indicazione iniziale è stata confermata da
Farlow et al. (15) dimostrando ulteriormente che
esiste anche un effetto di sesso nella risposta al-
la terapia farmacologica (le donne portatrici di
apoE4 rispondono peggio). 

Altri tre inibitori della colinesterasi - done-
pezil, metrifonato, e galantamina - sono stati
saggiati in pazienti AD, ma non sono stati os-
servati effetti dipendenti dal genotipo apoE (16-

19). 
Oltre a questi citati, molti altri studi hanno

cercato un’indicazione definitiva per la caratte-
rizzazione farmacogenomica del rapporto tra te-
rapia colinergica e apoE (per una rassegna si ve-
da Pickar e Rubinow, 2001 (20)) e, pur senza con-
clusioni che influenzino la pratica clinica, viene
suggerita la riduzione dell’efficacia della terapia
colinergica nei pazienti portatori di apoE4.

Oltre apoE verso altri geni di suscettibilità 
e influenza farmacogenetica

Oltre ad apoE sono stati identificati diversi
geni di suscettibilità che influenzano l’esordio
e il decorso della malattia e che potrebbero in-
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fluenzare la risposta a terapie correnti o in cor-
so di sviluppo o alternativamente (secondo un
principio di strategia farmacogenetica/farma-
cogenomica) indirizzare la ricerca verso nuove
strategie terapeutiche.

Recettore degli estrogeni - L’utilizzo pregresso
di estrogeni (come terapia ormonale in donne
post-menopausa) è stato indicato come un fat-
tore protettivo rispetto all’esordio della malat-
tia (21) con una componente associata al genoti-
po apoE. Infatti, il loro uso in pazienti AD/apoE
ε4 si associa a un rischio relativamente basso
nello sviluppo della malattia, suggerendo un
possibile effetto benefico nella prevenzione del-
la malattia a esordio precoce (22). Inoltre un po-
limorfismo nel recettore degli estrogeni di tipo
α è associato con un rischio più elevato dello
sviluppo della malattia a esordio tardivo con
una componente additiva rispetto al genotipo
apoE4 (23). Queste indicazioni, in parte su base
genetica, indicano una via di razionalizzazione
delle strategie terapeutiche con utilizzo di or-
moni (Tabella 1), strategie che vanno persegui-
te anche in un’ottica farmacogenomica mirata
a individuare gli individui che (in base al sub-

strato genetico) saranno maggiormente pro-
pensi a rispondere alla terapia.

α1-antichimotripsina e interleuchina 1β - L’α1-
antichimotripsina (ACT), localizzata nei depo-
siti amiloidi nei cervelli di pazienti AD, è un
inibitore delle proteasi (24). Un polimorfismo
nella regione codificante il segnale peptidico
del gene ACT conferisce alto rischio di AD (25). Il
rilascio di ACT nel cervello di pazienti AD può
provocare da una parte una reazione di infiam-
mazione secondaria locale (26) e dall’altra può
contribuire o all’aumento dell’aggregazione
della proteina β-amiloide (27) o ostacolare la sua
degradazione (28).

Dati recenti suggeriscono che il polimorfi-
smo di ACT può aumentare il rischio di AD a
esordio precoce e tale effetto sembra aumenta-
re in concomitanza col polimorfismo del gene
dell’interleuchina 1β (29).

Il polimorfismo analizzato per il gene inter-
leuchina 1 propone, come visto in precedenza
per il recettore degli estrogeni, future indica-
zioni sull’uso di farmaci antinfiammatori o an-
tagonisti del recettore per interleuchina 1
nell’AD (Tabella 1).

Tabella 1 – Prospettive di trattamento farmacologico e strategie terapeutiche basate sull’interpretazione delle conoscenze
genetiche sull’AD [modificato da: Maimone et al, 2001 (66)]

Geni Terapie

Variazioni genotipiche e terapie corrispettive

Precursore della proteina amiloide Immunizzazione con proteina β-amiloide, anticorpi contro 
la proteina β-amiloide, inibitori di β- e γ-secretasi, stimolanti 
di α-secretasi

Presenilina 1 Immunizzazione con proteina β-amiloide, anticorpi contro 
la proteina β-amiloide, inibitori di γ-secretasi

Interluchina 1α/β Farmaci antinfiammatori (ibuprofene, inibitori ciclossigenasi-2)

α1-antichimotripsina Farmaci antinfiammatori (ibuprofene, inibitori ciclossigenasi-2),
recettori antagonisti dell’interluchina 1

Proteina correlata per il recettore delle lipoproteine Statine

Enzima di conversione dell’angiotensina Inibitori di ACE

Recettore degli estrogeni α Estrogeni

Fattori neurotrofici o recettori dei fattori neurotrofici Fattori neurotrofici esogeni o trasfettati (NGF, BNDF, IGF-1,
neurotrofina, AIT-082)

Geni relativi all’apoptosi Farmaci antiapoptotici, inibitori delle caspasi

Variazioni genotipiche e terapie potenziali

Recettori muscarinici Inibitori dell’acetilcolinesterasi

Apolipoproteina E Inibitori dell’acetilcolinesterasi
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Proteina correlata al recettore delle lipoproteine o LRP
- LRP, appartenente alla superfamiglia dei recet-
tori delle lipoproteine a bassa densità, è presente
nelle placche senili e interagisce con molti ligan-
di simili ad apoE, APP, α2-macroglobulina (30). Il
gene LRP possiede un tetranucleotide ripetuto
(TTTC)n polimorfico in grado di generare quattro
differenti alleli: due alleli frequenti di 91 e 87
paia di basi (bp) e due alleli rari di 95 e 83 bp.
Un’associazione tra l’allele di 87 bp e un aumen-
tato rischio di AD a esordio tardivo è stata ripor-
tata per una popolazione caucasica (31); invece, in
due popolazioni europee, è stato trovato un ar-
ricchimento dell’allele 91 in pazienti AD con-
frontati con gruppi di controllo (32,33). 

Diversi autori hanno descritto un altro poli-
morfismo localizzato nell’esone 3 del gene LRP
associabile a un aumento del rischio di FAD (34-36).

Se confermati, questi dati potrebbero trovare
implicazioni terapeutiche. LRP, infatti, è anche
un recettore per il colesterolo e studi in vitro
mostrano che una riduzione dei livelli di cole-
sterolo mediante statine o ciclodestrine inibisce
la produzione della proteina β-amiloide in col-
ture di neuroni di ippocampo (37). Quindi l’uso
delle statine può essere considerato un tratta-
mento potenziale per pazienti AD portatori di
determinati genotipi LRP (Tabella 1).

Forme di AD a carattere familiare
autosomiche dominanti (FAD)

Fino a oggi, sono stati identificati tre impor-
tanti loci genetici per casi di FAD. Il gene del
precursore della proteina amiloide (APP) sul
cromosoma 21 (38), il gene della presenilina 1
(PS-1) sul cromosoma 14 (39) e il gene della pre-
senilina 2 (PS-2) sul cromosoma 1 (40). 

APP
Il gene APP codifica una proteina trans-

membrana il cui metabolismo proteolitico è
opera di tre secretasi. La prima, detta α-
secretasi taglia all’interno della sequenza Aβ
liberando nell’ambiente extracellulare un
grosso frammento solubile sAPPα e lasciando
ancorato alla membrana un piccolo
frammento di 10kDa (αCTF). Quest’attività
proteolitica previene la formazione di
frammenti amiloidogenici (Aβ) e costituisce la
via non amiloidogenica. In alternativa,

l’azione combinata o sequenziale di β- e γ-
secretasi libera nel mezzo extracellulare il
peptide β-amiloide promovendo la via
amiloidogenica. La β-secretasi produce un
frammento c-terminale sAPPβ di circa 12kDa;
successivamente, il frammento trans-
membrana diviene substrato di γ-secretasi,
che porta alternativamente alla formazione
di peptidi a 40 o 42 aminoacidi (Aβ 1-40 o Aβ
1-42) (41).

Almeno sette differenti mutazioni del gene
APP causano forme familiari di AD a esordio
precoce (42). Esse sono tutte mutazioni che danno
origine alla sostituzione di un singolo
aminoacido, localizzate a livello dei siti di taglio
delle α-, β-, γ-secretasi. Queste mutazioni
alterano la proteolisi normale di APP
producendo nel cervello di pazienti AD un
incremento del deposito extracellulare di Aβ (Aβ
40 e Aβ 42) o solo di Aβ 42 (43) con conseguente
morte apoptotica delle cellule nervose.

I frammenti amiloidogenici c-terminali di
APP, che sono simili a quelli prodotti dal taglio
delle β-secretasi, sono tossici in vitro e
causano neurodegenerazione in vivo (44-47). Non
è chiaro come questi frammenti possano
coinvolgere l’apoptosi neuronale causata da
mutanti di APP in FAD.

PS-1 e PS-2
Il gene PS-1 codifica una proteina di 467

aminoacidi, costituita da otto domini
transmembrana. Questa proteina è tradotta a
bassi livelli in vari distretti cellulari, sia nel
sistema nervoso centrale, sia nei tessuti peri-
ferici. La funzione di PS-1 non è interamente
conosciuta. Essa sembra coinvolta nel traffico
proteico e di membrana e nella regolazione
della traduzione del segnale intracellulare
durante lo sviluppo (13).

Sono state determinate più di 60 mutazioni
nel gene PS-1 associate a FAD e la maggior
parte di esse sono mutazioni missenso,
localizzate in modo predominante nei domini
transmembrana altamente conservati (39).

Molte di queste mutazioni sono altamente
penetranti (le persone con mutazione
sviluppano inevitabilmente la malattia), ma vi
sono anche delle eccezioni (48). L’età di esordio
della malattia in famiglie con mutazioni di PS-
1 non è correlata con il genotipo di apoE (49),
nonostante comunicazioni a congressi che
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sembrano indicare in questo contesto un
effetto protettivo di apoE ε2.

Il gene PS-2 codifica una proteina di 448
aminoacidi, avente una omologia di sequenza del
67% con la proteina PS-1. A differenza di PS-1,
PS-2 è espressa nel muscolo cardiaco, scheletrico
e nel pancreas. Studi di linkage genetico hanno
permesso di identificare inizialmente due
differenti mutazioni missenso nel gene PS-2 in
FAD. La prima mutazione appartiene a una
famiglia tedesca del Volga (50,51), mentre la seconda
è stata scoperta in una famiglia italiana (51).
Contrariamente alla frequenza di mutazione di
PS-1, screening su ampia scala rilevano che le
mutazioni di PS-2 sono rare e ad oggi si è arrivati
a quattro distinte mutazioni.

La funzione di PS-2 non è conosciuta, ma
alcuni dati suggeriscono che PS-2 insieme a
PS-1 è implicata nella differenziazione
neuronale durante la neurogenesi (52) e nella
crescita dei neuriti (53).

In letteratura vi sono vari consensi
sull’ipotesi che mutazioni missenso dei geni di
APP, PS-1 e PS-2 possano portare a un mec-
canismo patogenetico comune: l’alterazione
del metabolismo di APP, provocando così
l’accumulo della proteina β-amiloide. Sulla
base di queste osservazioni si fonda l’ipotesi
della cascata amiloide della malattia di
Alzheimer, applicabile anche alle forme
sporadiche, ed è stata recentemente sperimen-
tata una strategia di immunizzazione, che ha
dato ottimi risultati nell’animale (54,55) ma che
aspetta conferma negli studi sull’uomo. 

Sulle basi genetiche sopra indicate si
fondano ancora una volta delle strategie
farmacologiche (Tabella 1). Non vi sono
ancora farmaci a disposizione, ma il settore di
ricerca che si occupa di studiare inibitori per le
proteasi che generano Aβ ovvero β- e γ-secre-
tasi (56) sta vivendo una stagione di crescita
esponenziale. Sarà necessario ancora qualche
tempo per capire se queste strategie avranno
futuro ma le basi razionali e sperimentali sono
state ampiamente esplorate. 

ALTRE FORME DI DEMENZA

Demenza vascolare

Famiglie affette da malattie cerebrovascolari

sono riportate in diversi paesi. La malattia
multi-infartuale ereditaria appare con segni
clinici in giovani e adulti di mezza età, di en-
trambi i sessi e culmina in demenza progressi-
va, preceduta da episodi di disturbi neurologi-
ci. La malattia viene ereditata in modo auto-
somico dominante e il locus genetico respon-
sabile è stato mappato sul cromosoma 19q12
(57). Successivamente è stato identificato il gene
coinvolto, Notch3 (58), che fa parte di una fa-
miglia di recettori che innescano la cascata di
trasduzione del segnale coinvolta nella neuri-
togenesi.

Tra i geni che conferiscono rischio per la de-
menza vascolare è stato suggerito apoE nella
sua forma allelica ε4. Frisoni et al. (59) hanno di-
mostrato un aumento nella frequenza allelica
di apoE ε4 in modo simile a quanto osservato
per pazienti AD, un dato che è consistente se si
considera il ruolo importante di apoE come
carrier di lipidi nel sistema nervoso centrale,
nel quale svolgono un ruolo strutturale insosti-
tuibile. 

In questo contesto il concetto di apoE co-
me fattore necessario alla riparazione neuro-
nale successiva al danno rende la variabilità
genotipica associata ad apoE un probabile fat-
tore di rischio per molte patologie neurodege-
nerative. 

Inoltre, recentemente è stato osservato un
polimorfismo nella regione regolatoria del ge-
ne TNF-α (fattore di necrosi tumorale delle ci-
tochine proinfiammatorie) che aumenta in
maniera significativa il rischio di demenza va-
scolare e incrementa il rischio di AD associato
con apoE (60). Sebbene siano necessarie ulterio-
ri ricerche, questi dati suggeriscono un ruolo
potenziale delle terapie antinfiammatorie an-
che nella demenza vascolare oltre che
nell’Alzheimer.

Demenza a corpi di Lewy

La demenza a corpi di Lewy è la seconda
causa di demenza dopo l’AD. Sotto il termine
“demenza a corpi di Lewy” si includono di-
versi tipi di patologie neurodegenerative: ma-
lattia con corpi di Lewy diffusa (DLBD), de-
menza senile a corpi di Lewy (DLB), forme va-
rianti di AD per presenza di corpi di Lewy
(VADLB). Alcuni geni sono stati determinati
come fattori di rischio: apoE e NOS2A. I dati
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riguardanti il gene apoE sono controversi, al-
cuni autori hanno mostrato che l’allele apoE
ε4 è sovraespresso in casi di VADLB, ma non
in casi di DLB.

È stata analizzata la distribuzione allelica
di un pentanucleotide ripetuto (CCTTT)n al-
l’interno della regione del gene NOS2A. Data
la differenza significativa osservata nella di-
stribuzione allelica tra gruppi di controllo e
DLB, è stato suggerito che variazioni in que-
sto gene possono predisporre allo sviluppo
delle DLB (61).

Poiché i corpi di Lewy sono indicatori neu-
ropatologici anche nella malattia di Parkin-
son, le DLB potrebbero avere lo stesso fattore
di rischio. 

Demenza fronto-temporale

Una caratteristica clinica predominate nelle
demenze fronto-temporali è la presenza di sin-
tomi parkinsoniani, e per questo si utilizza l’a-
cronimo FTDP-17 per definirle (demenza fron-
totemporale legata al Parkinson sul cromoso-
ma 17).

Nella maggior parte dei casi familiari di
FTDP-17, la causa è associabile a mutazioni al-
tamente penetranti del gene Tau, localizzato
sul cromosoma 17 (62,63).

Inoltre, è stato osservato che un polimorfi-
smo intronico del gene Tau analizzato median-
te l’analisi dei microsatelliti (sequenze di 2 o 3
bp ripetute frequentemente nel genoma), com-
binato con il genotipo apoE ε4, è un fattore di
rischio per FTDP-17 (64).

CONCLUSIONI

Al di là del valore euristico degli studi di ge-
netica delle demenze, la loro applicabilità cli-
nica è ancora molto limitata. Anche nel caso
delle indagini sui geni che producono la ma-
lattia, le cui ricadute sembrerebbero più im-
mediate, l’interpretazione del dato genetico (e
la sua utilità) è limitata ai soli casi per i quali
esiste una sicura storia di andamento familia-
re, ricordando che comunque in una grande
percentuale di queste ultime forme non si rie-
sce a individuare il gene responsabile. Inoltre,
per la malattia non esistono ancora cure riso-
lutive per cui, prima di condurre l’indagine oc-

corre esaminare con cura gli aspetti etici e di
discussione preventiva e comunicazione col
paziente, procedura che richiede strutture e
personale ad hoc, al di là delle tecniche speri-
mentali di indagine oggi disponibili in molti
laboratori. 

Un discorso a parte meritano i numerosi ge-
ni di rischio segnalati in letteratura, in un pro-
liferare di pubblicazioni delle quali è difficile
aggiornare l’elenco. Si tratta di osservazioni
spesso non ripetibili che vanno valutate con
molta cautela. La mancata ripetibilità è dovu-
ta a indagini condotte su piccoli numeri, al
fatto che le popolazioni di pazienti osservate
derivano da popolazioni con background ge-
netici molto diversi (si pensi ad esempio alla
popolazione di colore negli Stati Uniti o alle
popolazioni asiatiche o alle differenze tra Nord
e Sud Europa) o alle interazioni geni-ambien-
te, poco conosciute e difficili da esplorare spe-
rimentalmente. Va sottolineato che i geni di
rischio (anche apoE, sul quale esiste una mole
di studi molto più ampia e consistente rispet-
to agli altri) non possono essere usati per la
diagnosi della malattia. 

Volendo concludere in modo positivo e
senza vanificare la mole di lavoro che è con-
dotta nei laboratori interessati, va sottolinea-
to che i dati così generati sono utili a indiriz-
zare il disegno di nuove strategie terapeuti-
che e, se vi sarà maggiore collaborazione e in-
tegrazione tra le varie banche di DNA, a co-
struire database di riferimento che meglio de-
scrivano le complesse interazioni tra substra-
ti genetici in relazione ai corretti background
di riferimento.
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