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RIASSUNTO

INTRODUZIONE

La demenza frontotemporale (FTD) rappresenta la terza demenza pid comune dopo quella di
Alzheimer e a Corpi di Levy. Colpisce la corteccia dei lobi frontali e temporali, ¢ ad esordio
precoce e, secondo l'ultimo criterio, € classificata in variante comportamentale e afasia progres-
siva primaria, quest’ultima a sua volta diversificata in tre sottotipi: semantica, non fluente e

logopenica.

Il 30-50% ¢ di origine familiare con diverse mutazioni genetiche identificate. I meccanismi
patologici alla base della FTD sono altamente eterogenei ma le cause pid comuni sono le protei-
nopatie TDP-43 e le tavopatie. La diagnosi € ancora difficile e si basa su criteri clinici e neuro-

radiologici.

Anche se non esiste alcun biomarcatore specifico, sono in corso intensi sforzi per sviluppare
un nuovo approccio alla diagnosi e alla valutazione della progressione clinica nella FTD, attra-
verso un modello multimodale di biomarcatori di fluido (liquido cerebrospinale e plasma/siero),
avvalendosi di nuovi dispositivi, Lab-on-Chip, per la rilevazione immunometrica e molecolare di

specifici analiti.

OBIETTIVO

Fornire uno stato dell’arte sulla patogenesi della FTD, partendo dai risultati consolidati ed
integrandoli con quelli piu recenti, alla luce dei criteri diagnostici con particolare riguardo ai

biomarcatori su fluidi biologici, attraverso l'uso di dispositivi miniaturizzati.

METODOLOGIA

Sono stati esaminati i progressi nel campo della genetica, valutandoli in relazione sia alle
manifestazioni cliniche che ai risultati istopatologici; inoltre sono stati esplorati gli attuali criteri
diagnostici con particolare riguardo ai biomarcatori su fluidi biologici.

RISULTATI

Dall’analisi dei dati reperibili in letteratura é emerso che la diagnosi di FTD e difficile, so-
prattutto nelle fasi iniziali, a causa dell’assenza di segni e sintfomi clinici specifici.

In questo contesto, la medicina di laboratorio, attraverso la ricerca di biomarcatori su fluidi
biologici anche tramite i dispositivi miniaturizzati Lab-on-Chip, puo rivestire un ruolo di notevole

importanza nel rilevare e differenziare i disturbi neurodegenerativi.

CONCLUSIONI

I dati reperiti in letteratura confermano che i biomarcatori possono indicare i meccanismi

patologici alla base della FTD e, a tal riguardo, sono in corso intensi sforzi per intfrodurre metodi

JBP 9 (2025), 1 - 72:108 w
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analitici ad alta sensibilita, come l'utilizzo multimodale di biomarcatori di fluido, avvalendosi di
nuovi dispositivi, i Lab-on-Chip, per la rilevazione immunometrica e molecolare di specifici ana-
Liti.

Tali dispositivi miniaturizzati offrono la soluzione per condurre analisi biologiche e biochimiche
su pid campioni in un’unica piattaforma, comportando una riduzione dei costi, aumento della

velocita e della sensibilita, nonché una maggiore accuratezza diagnostica.

Parole chiave: demenza frontotemporale; malattia di Alzheimer; biomarcatori; mutazioni ge-

netiche; dispositivi Lab-on-Chip.

ABSTRACT

INTRODUCTION

Frontotemporal dementia (FTD) is the third most common dementia after Alzheimer's and Levy
body Dementia. It affects the cortex of frontal and temporal lobes, has an early onset, and
according fto the latest criteria is classified into behavioral variant and primary progressive
aphasia, the latter further sub divided infto three in turn diversified into three: semantic, non-

fluent and logopenic.

30-50% of cases are familial, with several genetic mutations identified. The pathological
mechanisms underlying FTD are highly heterogeneous, but the most common causes are TDP-43
proteinopathies and tauopathies.

Diagnosis remails challenging and is based on clinical and neuroradiological criteria.

Although no specific biomarker has yes been identified intensive efforts are underway to de-
velop a new diagnostic and clinical progression assessment approaches for FTD through a multi-
modal model of fluid biomarkers (cerebrospinal fluid and plasma/serum), using new devices, Lab-
on-Chip, for the immunometric and molecular detection of specific analytes.

OBJECTIVE

To provide a state of the art to provide a state-of-the-art overview of FTD pathogenesis by
integrating established findings with the most recent data, in the light of the diagnostic criteria
with particular focus on biomarkers on biological fluids through the use of miniaturized devices.

METHODOLOGY

Advances in genetics were reviewed and evaluated in relation to them, in relation to both
clinical manifestations and histopathological findings; in addition, current diagnostic criteria have

been explored with particular attention in biomarkers in biological fluids.

w JBP 9 (2025), 1 - 72:108
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RESULTS

The analysis of the data available in the literature shows that the diagnosis of FTD is difficult,

especially in the early stages, due to the absence of specific clinical signs and symptoms.

In this context, laboratory medicine, through the search for biomarkers in biological fluids,
also using miniaturized Lab-on-Chip can be of considerable importance in detecting and differ-

entiating neurodegenerative disorders.

CONCLUSIONS

The data found in the literature confirm that biomarkers can indicate the pathological mecha-
nisms underlying FTD and, in this regard, intense efforts are underway to introduce high-sensi-
tivity analytical methods such as the multimodal use of fluid biomarkers, making use of new

devices, Lab-on-Chip for the immunometric and molecular detection of specific analytes.

These miniaturized devices offer a solution for conducting biological and biochemical analyses
on multiple samples in a single platform, resulting in reduced costs, increased speed and sensi-
tivity, and improved diagnostic accuracy.

Keywords: frontotemporal dementia; Alzheimer's disease; biomarkers; genetic mutations; Lab-

on-Chip Devices.

INTRODUZIONE

La degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) si riferisce all'insieme di cambiamenti neu-
ropatologici che avvengono nella corteccia cerebrale dei lobi frontali e temporali, responsabili
di alcune sindromi neurologiche (e non di tutte le principali), che presentano ampie sovrapposi-

zioni, tanto da avere un continuum sintomatologico fra le diverse presentazioni cliniche.

Queste possono includere la demenza frontotemporale (FTD), una malattia neurodegenerativa
progressiva che si manifesta principalmente con alterazioni del comportamento, del linguaggio o
delle funzioni esecutive e che comprende la variante comportamentale (bvFTD) e l'afasia primaria
progressiva (PPA) con i suoi tre sottotipi: a variante semantica (svPPA), non fluente (nfvPPA),

logopenica (IvPPA).

Inoltre viene riconosciuta la FTD associata a malattia dei motoneuroni (FTD-MND). I disturbi
correlati alla FTD possono includere anche due malattie neurodegenerative associate alla depo-
sizione di tau: la sindrome cortico-basale (CBS) e la paralisi sopranucleare progressiva (PSP),

che possono mostrare, nel loro decorso clinico, segni di disfunzione del lobo frontale [1].

Nel campo della FTD sono stati fatti molti progressi da quando, nel 1892, il neurologo ceco
Arnold Pick descrisse il primo paziente con progressivo deficit del linguaggio e atrofia del lobo
temporale sinistro. Da quel momento, e dalla successiva identificazione di inclusioni intraneuro-

nali note come “corpi di Pick”, ci volle quasi un secolo perché i primi criteri diagnostici per le
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varianti linguistiche di questo tipo di demenza venissero postulati da Mesulam et al. [2] e per

identificare le prime tre manifestazioni cliniche classiche della condizione [3].
I criteri diagnostici in uso oggi sono stati ulteriormente rivisti negli anni 2000.

Anche se ha una componente genetica/ereditaria pio rilevante rispetto ad altre demenze com-
presa la malattia di Alzheimer (AD), la FTD rappresenta per lo pit una patologia acquisita che
colpisce generalmente gli individui adulti a partire dai 50 anni; ¢ la terza causa piu frequente di
demenza neurodegenerativa ad esordio precoce, e per questa ragione, viene inclusa nel gruppo

delle demenze “presenili”, di cui rappresenta circa il 10% dei casi.

Come per le altre forme di demenza, quella frontotemporale non presenta un’alterazione della
coscienza o la perdita dell’attenzione, fattori che la differenziano da una generica sindrome

confusionale, molto frequente nella popolazione anziana.

A differenza delle altre demenze, come quella di Alzheimer, la forma frontotemporale presenta
sin dall’esordio la comparsa di “stranezze” comportamentali molto particolari, oltre ad un di-
sturbo del linguaggio piuttosto caratteristico. Solo in seguito, col progredire della malattia, si

manifestano disturbi della memoria e deficit cognitivi e motori.

La demenza frontotemporale é una demenza di tipo irreversibile e manifesta sintomi che ten-
dono a peggiorare nel corso del tempo. Inoltre, esiste una scarsa consapevolezza della malattia
da parte del paziente che gli impedisce di riconoscere i cambiamenti comportamentali ed esecutivi

cui va incontro, con notevole peggioramento dello stato clinico.

Col passare degli anni, la patologia é responsabile di una grave compromissione della qualita
di vita del paziente e di un inevitabile declino cognitivo, sino a causare una completa perdita
dell’autonomia e la totale dipendenza da altre persone in gran parte delle attivita quotidiane.
La prognosi della malattia € purtroppo infausta a lungo termine, con una media di sopravvivenza
dalla diagnosi di circa 8-10 anni.

EPIDEMIOLOGIA

Fino a circa un decennio fa, la diagnosi di demenza frontotemporale (FTD) risultava significa-
tivamente sottostimata, fino a quando non sono stati intrapresi sforzi volti a una migliore carat-
terizzazione dei fenotipi clinici e all’identificazione di biomarcatori in grado di escludere la
malattia di Alzheimer (AD).

Tali sviluppi hanno contribuito a un incremento dell’incidenza riportata della FTD, come evi-
denziato in un recente studio di coorte retrospettivo condotto da Logroscino et al.[4].

Frontotemporal Dementia Incidence European Research Study (FRONTIERS), finalizzato a va-
lutare l'incidenza di FTLD nei paesi europei, ha infatti rilevato un tasso di incidenza annuale
stimato di 2,36 casi ogni 100.000 persone all'anno che, sebbene ancora raro, & piv alto di

quanto precedentemente riconosciuto. La demenza frontotemporale (FTD), con il suo 10% di
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incidenza, rappresenta la terza forma di demenza neurodegenerativa ma € la prima per frequenza

tra quelle ad esordio precoce [5-6-7].

Viene in genere diagnosticata intorno alla quinta decade, con un'eta media di insorgenza di 56
anni. Tuttavia, sono stati segnalati casi nella seconda decade, con circa il 13% degli individui
che la sviluppano prima dei 50 anni.

Spesso, nei soggetti pid giovani, la FTD puo essere diagnosticata in modo errato a causa della
possibile somiglianza con alcune patologie psichiatriche come la schizofrenia, il disturbo bipolare

affettivo e la depressione maggiore [8].

E stata segnalata una predominanza nella popolazione maschile per la bvFTD e la svPPA. Al
contrario, la nfvPPA sembra prevalere nel sesso femminile mentre la bvFTD, con il suo 70%,

sembra essere il ftipo piv comune di FTD [9].

Dal punto di vista prognostico i pazienti sembrerebbero avere un'aspettativa di vita ridofta e
una progressione piu rapida del declino cognitivo rispetto a quelli affetti da AD. L'aspettativa
di vita sembra inoltre essere strettamente correlata al softotipo clinico e puod variare da circa 3
anni per i pazienti con FTD-MND a pid di 12 anni per i pazienti con svPPA [10].

Studi clinici e di popolazione hanno dimostrato che la FTD ¢ (Tabella 1):
» Familiare: nel 30-50% dei casi e, una parte di questi soggetti (15-20%), presenta una
causa genefica con varianti ereditate secondo una modalita autosomica dominante.

Varianti in pio di una dozzina di geni possono causare FTD; tuttavia, i geni pio comuni
sono C9orf72, GRN, MAPT.

» Sporadica: in circa il 60% dei casi, la cui causa non & stata ancora completamente

chiarita.

CANFTDBE  ravuia
60% INHERITED? 40%

Tabella 1: Suddivisione della FTD (tratto da: FTD Genetics-sito web AFTD The Association for Frontotem-

poral Degeneration).
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Pertanto, sono state identificate numerose mutazioni genetiche responsabili, tra cui:

e cromosoma 9 open reading frame 72 (C90rf72), in cui la psicosi alla presentazione non
é rara e che é principalmente associata a sclerosi laterale amiotrofica (SLA), bvFTD e
FTD-MND;

e proteina tau associata ai microtubuli (MAPT), associata a parkinsonismo familiare con
FTD;

e proteina 1 contenente valosina (VCP1), un disturbo familiare caratterizzato da miopatia

a corpi inclusi con malattia ossea osteolitica e FTD;
e proteina 2B modificatrice della cromatina (CHMP2B);
e progranulina (GRN), fortemente associata a bvFTD e nfvPPA

Inoltre, la svPPA ¢ l'unica che mostra meno comunemente una modalita di trasmissione gene-
tica [10-11].

Per quanto riguarda i fattori di rischio non genetici per lo sviluppo della FTD, sono state

avanzate diverse ipotesi.

Attualmente si ritiene che un ruolo importante possa essere svolto dalla neuroinfiammazione;
a questo proposito, sono stati condotti studi che mettono in relazione i livelli ematici del fattore
di necrosi tfumorale (TNF) con la neurodegenerazione associata alla FTD. Sembrerebbe, inoltre,
che i disturbi autoimmuni, compresi quelli a carico della tiroide, siano presenti con una frequenza

doppia nei soggetti con svPPA rispetto alla popolazione generale [8].

Altre ipotesi riguardanti l'influenza ambientale, includono un trauma cranico o una precedente
diagnosi di disturbi specifici dell'apprendimento, in particolare nei soggetti con svPPA con do-

minanza dell’emisfero destro [12].

CLASSIFICAZIONE E ASPETTI CLINICI DELLA FTLD

La degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) comprende un gruppo di disturbi degenerativi
progressivi caratterizzati da un graduale cambiamento comportamentale, disfunzione esecutiva e
difficolta linguistiche [13].

Le manifestazioni cliniche sono efterogenee, con pazienti che mostrano miscele variabili di
disinibizione, demenza, PSP (paralisi sopranucleare progressiva), CBS (sindrome cortico-basale)
e malattia del motoneurone [14]. Tali malattie riflettono la degenerazione delle regioni frontale
e temporale anteriore, dei gangli della base e dei motoneuroni che costituiscono lo “spettro

clinico frontotemporale”.
Gli aftuali criteri diagnostici si basano su una distinzione tripartita:

1. Sindromi comportamentali [15-16];
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2. Sindromi afasiche [17];

3. Sindromi cognitivo-motorie [18-19].
1) SINDROMI COMPORTAMENTALI:

Demenza frontotemporale variante comportamentale (bvFTD)

E la forma pid comune tra le sindromi cliniche della FTD rappresentando circa il 70% di tutti

i casi e con un’eta media di esordio attorno alla fine della quinta decade.

La bvFTD si presenta con cambiamenti precoci nel comportamento, nella personalita, nelle

emozioni e nel controllo esecutivo.

Il quadro clinico pud tipicamente mostrare la presenza di sei elementi cardine, di cui almeno

del comportamento alimentare, atteggiamento stereotipato e funzioni esecutive compromesse
[20] .

Molti di questi sintfomi iniziali sono facilmente scambiati per disturbi psichiatrici rendendo i
pazienti con bvFTD ad alto rischio di diagnosi errata [21].

I test cognitivi rivelano in genere una memoria relativamente preservata, ma una compromis-
sione precoce delle funzioni esecutive [13-22]. La bvFTD é stata associata ad atrofia delle regioni

frontali, orbito-frontali, insulari e della corteccia cingolata anteriore sinistra [23].
2) SINDROMI AFASICHE

Afasia progressiva primaria (PPA)

La PPA é un disturbo del linguaggio che comporta cambiamenti nella capacita di parlare, leg-
gere, scrivere e comprendere cio che viene detto dagli altri [24]. E associata ad atrofia precoce

del lobo temporale o lesioni cerebrali attorno alla scissura laterale.

Attualmente i biomarcatori del liquido cerebrospinale (CSF) presentano una capacita limitata
nell’identificare in modo affidabile la PPA, probabilmente a causa dell’eterogeneita patologica.

Un'indicazione di livelli inferiori di A-beta-40 o del rapporto inferiore tra T-tau e

A-beta-42 nella FTD, potrebbe essere utile per distinguere questi pazienti da quelli con malattia
di Alzheimer (AD) e dai soggetti di controllo [25-26].

Nel 2011, sono stati adottati criteri per la classificazione della PPA in tre sottotipi clinici
[17]:

a) variante non fluente/agrammatica (nfvPPA);
b) variante semantica (svPPA);

c) variante logopenica (LvPPA).
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Questa proposta ha rappresentato un importante passo avanti nella standardizzazione della

terminologia e della classificazione di questa sindrome.
Le raccomandazioni diagnostiche prevedono due passaggi.

In primo luogo, il paziente deve soddisfare lo standard di base della PPA, ovvero una presen-
tazione iniziale caratterizzata da un significativo deficit del linguaggio, accompagnato da una
relativa conservazione delle altre funzioni cognitive e della capacita di svolgere le attivita quo-

tidiane.
In secondo luogo, € necessario valutare i principali domini linguistici, tra cui:

la produzione verbale, la ripetizione, la comprensione delle parole e della sintassi, la denomi-

nazione, la conoscenza semantica e le caratteristiche di lettura e scrittura.

a) Variante semantica dell'afasia primaria progressiva (svPPA)

La variante semantica (svPPA) é presente nel 20-25% dei pazienti con FTLD, é caratterizzata
da un’eta media di esordio intorno ai sessanta anni e da una progressione piu lenta rispetfto alla
bvFTD [24]. Questa variante presenta una compromissione significativa nella denominazione e
nella comprensione delle parole significativamente compromesse, mentre la produzione del lin-

guaggio € risparmiata [17-27].

La localizzazione del processo patologico € simmetrica rispetto alla variante semantica com-
portamentale descritta sopra, ed ¢ inizialmente limitata alla porzione antero-inferiore e polare
del lobo temporale sinistro. Si osserva un’estensione al lobo temporale contro laterale e alla
corteccia orbito-frontale, con progressiva comparsa dei disturbi del comportamento. Il processo

patologico responsabile é nella maggior parte dei casi dovuto a proteinopatia TDP-43 tipo C.

b) Afasia progressiva primaria non fluente/agrammatica (nfvPPA)

La nfvPPA nota anche come PNFA rappresenta circa il 25% dei casi di FTLD ed é la seconda
presentazione pid frequente. E caratterizzata da errori grammaticali che creano agrammatismo
e/o linguaggio laborioso ma comprensione linguistica relativamente preservata. In una parte di

pazienti si osserva invece un'aprassia dell’eloquio progressiva, sino al mutismo [28].

L'aprassia del linguaggio (AOS) o aprassia orofacciale accompagna frequentemente l'afasia
[29] La sintomatologia clinica riflette il coinvolgimento delle porzioni anteriori delle aree del
linguaggio nell’emisfero dominante, inizialmente localizzate nella porzione opercolare superiore

del giro frontale inferiore sinistro e nell’area motoria supplementare sinistra.

In seguito puo interessare le regioni prefrontali-parietali inferiori e temporali dello stesso
emisfero. La maggior parte dei casi & associata a taupatia con le caratteristiche della degenera-

zione cortico-basale (CBD) o della paralisi sopranucleare progressiva (PSP).
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c) Afasia progressiva logopenica (LvPPA)

LvPPA o afasia progressiva logopenica e caratfterizzata da una difficolta nel trovare le parole
e nella ripetizione. Questa variante mostra una compromissione della capacita di ripetere frasi
o enunciati, del linguaggio spontaneo e dell’accesso al lessico nella denominazione [30].

A differenza di altri sottotipi di FTD, generalmente non produce cambiamenti nel comporta-
mento o nella personalita fino a stadi avanzati della malattia. La maggior parte delle persone
con afasia progressiva mantiene la capacita di prendersi cura di sé, di coltivare interessi esterni

e, in alcuni casi, di rimanere impiegata per alcuni anni dopo l'insorgenza del disturbo.

L'ipotesi pio ampiamente accreditata alla base delle implicazioni cliniche della lvPPA sembre-
rebbe essere un deficit nella memoria a breve termine uditivo-fonologica, che contfribuirebbe alla
maggior parte dei disturbi verbali, poiché il richiamo verbale immediato & un elemento cruciale
nella ripetizione di frasi e nella comprensione di frasi piv lunghe e complesse [31-32]. LvPPA &
nella maggior parte dei casi associata a una diagnosi neuropatologica di malattia di Alzheimer
[33]. La localizzazione tipica riguarda la porzione posteriore del giro temporale superiore e
medio e il lobulo parietale inferiore di sinistra, regioni neocorticali ftipicamente compromesse
dalla AD.

3) SINDROMI COGNITIVO-MOTORIE

La FTLD si sovrappone ad altre sindromi cliniche; infatti, nel suo spettro rientrano anche altri
disturbi, tra cui: FTD-MND (malattia del motoneurone), descritta nel 40% dei pazienti, PSP

(paralisi sopranucleare progressiva), CBS (sindrome cortico-basale), FTD con parkinsonismo.

I nuclei sottocorticali e i sistemi motori sono coinvolti in queste varianti. E stata riscontrata
la comune comorbidita della sclerosi laterale amiotrofica (SLA) con anomalie comportamentali,

compromissione cognitiva o demenza [34-35].
La FTLD puo precedere, seguire o coincidere con l'insorgenza di sinfomi motori.

PSP e CBS sono due comuni sindromi parkinsoniane atipiche che presentano disturbi cognitivi

e comportamentali sovrapponibili alla FTD.

I sintomi del sistema extrapiramidale includono bradicinesia, postura anomala, rigidita, mentre

il tremore é raro. Il coinvolgimento del sistema motorio si manifesta come atrofia muscolare.

Il quadro clinico assomiglia alla bvFTD, mentre i deficit cognitivi includono disfunzione della
memoria anterograda in una fase iniziale, sequita da un progressivo deterioramento della fun-

zione visuospaziale, 'orientamento e la memoria globale.

I segni motori includono tipicamente la bradicinesia simmetrica senza fremore a riposo, asso-

ciata a rigidita assiale e instabilita posturale.
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Caratteristica Compromissione Sintomi  extrapiramidali  + | Discinesia +
clinica funzioni esecutive compromissione funzioni | compromissione
fondamentale DISPRASSIA esecutive funzioni
esecutive
Sindrome Demenza fronto- Afasia progressiva primaria (PPA) Degenerazione Paralisi FTD-MND/SLA
clinica temporale: corticobasale sopranu-
variante Variante non | Variante Variante (CBD) cleare pro-
comportamentale fluente/ semantica logopenica/ gressiva
(bvFTD) agrammatica | (svPPA) fonologica (PSP)
(nfvPPA) (LvPPA)
Parti Lobo prefrontale e | Lobo frontale | Parte ante- | Posteriore Lobo frontale e | Gangli della | Corteccia e mo-
interessate del | lobo temporale posteriore riore/  ven- | superiore temporale, base e | toneurone
cervello sinistro, trale lobo tem- | sinistro lobo | gangli della | tronco
insula porale temporale e | base encefalico
parietale me-
diale
Biochimica e | FTLD-TAU FTLD- | FTLDTau La maggior Patolo- FTLD-TAU FTLD-Tau FTLD-TDP43,
neuro-patologia TDP43 FTLDTDP43, parte  appar- gico simile FTLD-FUS
simile a AD. tiene a FTLD- | a AD co-
TDP43, simile | mune; FTLD-
a AD TDP43
Causa e geni | C9ORF72 PGRN, | PGRN C90RF72 PGRN PGRN, MAPT | MAPT, PGRN | C9ORF2 FUS
associati MAPT VCP, CHMP2B | C9ORF2 PGRN MAPT C90RF72, VCP, | C90RF72 VCP
MAPT, VCP, | VCP, CHMP2B CHMP2B VCP,
CHMP2B CHMP2B

Tabella 2: i fenotipi clinici, lo spettro patologico molecolare e genetico nella FTLD.

NEUROPATOLOGIA

Nonostante la considerevole eterogeneita clinica, le sindromi FTD si presentano solitamente
con una degenerazione-atrofia che colpisce principalmente i lobi frontali e/o temporali [36]
(Figura 1), associata ad alterazioni microscopiche, quali perdita neuronale, alterazioni sinaptiche,
microvacuolazioni e gliosi [37].

In particolare, tali modificazioni patologiche non sono esclusive della FTD. Alterazioni simili
possono infatti essere osservate anche in altre patologie neurodegenerative, come la malattia di
Alzheimer [38].

Il meccanismo patogenetico della FTD, analogamente ad altre malattie neurodegenerative, &
carafterizzato da un errato ripiegamento delle proteine che porta alla formazione d’inclusioni
tossiche extracellulari o intracellulari nelle cellule neuronali e gliali [36] (Figura 2).

Si ritiene che questo processo neurodegenerativo origini in regioni cerebrali specifiche e si
diffonda lungo le reti neurali secondo un meccanismo cellula-a-cellula simile a quello dei prioni.

Diversi fattori genetici, tra cui l"acquisizione tossica di funzione, contfribuiscono all’alterazione
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della proteostasi, alimentando circoli viziosi che portano alla disregolazione di componenti cel-

lulari fondamentali (lisosomi, mitocondri e reticolo endoplasmatico) o processi (traffico autofa-

golisosomiale, omeostasi dell'RNA, segnalazione reticolo endoplasmatico-mitocondriale e tra-

sporto assonale).Queste alterazioni determinano l'accumulo di proteine mal ripiegate, rendendo

le cellule vulnerabili agli insulti e conducendo infine alla morte cellulare [39-40-41-42-43-44].

Sulla base degli aspetti molecolari delle inclusioni proteiche nei neuroni e nelle cellule gliali,

la neuropatologia FTD puo essere divisa in tre principali categorie [45-46]:

1.

2.

3.

FTD-TDP43 (circa il 50% dei casi),
FTD- tau (circa il 40%)
FTD-FET (circa il 10% & composta da tre proteine):
a. FUS (fusa nel sarcoma);
b. EWSR1 (regione breakpoint del sarcoma di Ewing);

c. TAF15 (fattore associato alla proteina legante TATA-box 15)

In particolare, nelle diverse varianti FTD:

>

bvFTD: ¢é per lo pio associata a FTLD-TDP43 ma alcuni casi sono anche correlati a
FTLD-tau. La maggior parte dei casi deriva da mutazioni dei geni MAPT, GRN, C9orf72.
L’atrofia colpisce principalmente la corteccia cingolata anteriore, l'insula anteriore, lo

striato, l’amigdala, l'ipotalamo e il talamo [47].

svPPA nella maggior parte dei casi mostra inclusioni di TDP-43 di tipo C, caratterizzate
da lunghi neuriti distrofici [48] ma sono stati evidenziati altri aggregati proteici, tra
cui tau e sinucleina [49]. E caratterizzata da marcata atrofia del lobo temporale

anteriore sinistro e negli stadi tardivi nella corteccia cingolata, talamo e ippocampo.

nfvPPA: solitamente associata a patologia tau. Sono coinvolte le aree del lobo frontale
inferiore sede del circuito del linguaggio.

LvPPA: molti pazienti hanno spesso patologia di Alzheimer sottostante [50].
La localizzazione tipica riguarda la porzione posteriore del giro temporale superiore e
medio (tipiche anche dell’AD).

Sindrome cortico-basale (CBS) e paralisi sopranucleare progressiva (PSP): entrambe

solitamente associate a patologia tau e con interessamento corticale asimmetrico.

Malattia del motoneurone: la neuropatologia € di solito rappresentata da una protei-

nopatia TDP-43 e appartiene allo spettro frontotemporale [51].

La neuropatologia associata a mutazioni specifiche & mostrata nella Tabella2.
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Figura 1 [52]: Patologia della degenerazione lobare frontotemporale (FTLD). Confronto dei risultati della
risonanza magnetica per immagini di AD e FTD. L'atrofia corticale é diffusa nel paziente con AD, mentre

nel paziente con FTD é localizzata nei lobi frontali e temporali.

Da: Rogers Brian S. & Lippa Carol F. https://doi.org/10.1177/1533317512444000

Figura 2 [52]. Risultati istologici nelle cause genetiche della demenza precoce. (A) campione cerebrale
di paziente con malattia di Alzheimer: sono visibili una placca (freccia grande) e molteplici grovigli
neurofibrillari (frecce pio piccole). (B) vista del campione cerebrale di paziente con demenza frontotem-
porale: forma tau-positiva di FTLD, mostra inclusioni tau iperfosforilate citoplasmatiche all'interno dei
neuroni (corpi di Pick).

Da: Rogers Brian S. & Lippa Carol F., https://doi.org/10.1177/1533317512444000

ASPETTI GENETICI

La demenza frontotemporale (FTD) presenta una componente genetica/ereditaria complessiva-
mente piu marcata rispetto a quella di altre forme [53]. Negli ultimi venti anni sono stati
scoperti numerosi geni le cui mutazioni sono alla base dello sviluppo delle sue varianti [54]. Il
primo gene identificato e stato scoperto nel 1998, quando € stato dimostrato che le mutazioni
nella proteina tau, associata ai microtubuli (MAPT), causano la FTD familiare con parkinsonismo
legata al cromosoma 17q21 (FTDP-17). Nel 2004 ¢é stato identificato il gene che codifica per la
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proteina contenente valosina (VCP), situato sul cromosoma 9p13.3 associato a forme di FTLD in

combinazione con miopatia da corpi inclusi e malattia di Paget.

Nel 2005, le mutazioni del gene della proteina corporea multivescicolare carica 2B (CHMP2B),
nota anche come proteina modificatrice della cromatina 2B, situata sul cromosoma 3p11.2, sono
state scoperte in una grande coorte danese con FTLD familiare.

Nel 2006, sono state individuate mutazioni del gene GRN (progranulina), che spiegano il le-
game genetico con lo stesso cromosoma. Subito dopo, la proteina legante il DNA a risposta
transattiva 43 (TDP-43) & stata identificata come la principale componente delle inclusioni neu-
ronali tau-negative osservate sia nei portatori di mutazione GRN sia nella FTD sporadica.

Nel 2011, le espansioni di ripetizione dell'esanucleotide nel gene del cromosoma 9 open rea-
ding frame 72 (C90rf72), identificato come la causa genetica pit comune, sono state collegate a
FTD e malattia del motoneurone (MND).

Nel corso di pochi decenni sono stati identificati diversi geni rari e proteinopatie, e consorzi
internazionali hanno facilitato enormi progressi nella rivelazione delle caratteristiche molecolari
di FTD. Negli ultimi anni, la misurazione dei biomarcatori nel liquido cerebrospinale e nel sangue
ha suscitato grande interesse, producendo risultati promettenti. Tra i pit rilevanti si annoverano:
una maggiore enfasi sulla catena leggera dei neurofilamenti (NfL), TDP-43, tau plasmatica, tau

fosforilata (p-tau), proteina acida fibrillare gliale (GFAP) e progranulina.
Queste scoperte stanno avendo un impatto crescente sulla pratica clinica.

Gruppi di lavoro e reti internazionali come GENFI (in Europa) e ALLFTD (America settentrio-
nale) hanno creato grandi coorti per studiare le caratteristiche trasversali e longitudinali della
FTD sporadica e genetica, promuovendo gli sforzi di biomarcatori e sperimentazioni per la FTD.

Attualmente sono attivi pit di 250 studi clinici volti a curare questo disturbo devastante.

La FTD rappresenta un gruppo altamente ereditabile di malattie neurodegenerative, caratteriz-
zato da una vasta eterogeneita genetica. Nel complesso, circa il 40% dei pazienti presenta una
storia familiare positiva per demenza, disturbi psichiatrici o sinfomi motori, e circa il 10% mostra
un modello di ereditarieta autosomica dominante. Tuttavia, 'entita dell'ereditarieta varia tra i
diversi fenotipi clinici, con bvFTD (48%) e FTD-ALS (10-40%) che mostrano una storia familiare

piu forte rispetto a PPA (12%) e svPPA che hanno meno probabilita di avere un'ereditarieta.

Attualmente le mutazioni autosomiche dominanti in MAPT, GRN e C9orf72 rappresentano la
maggior parte delle FTD geneticamente determinate (circa il 30%), con 'espansione delle ripe-
tizioni di grandi esanucleotidi (GGGGCC) nel primo introne di C9orf72 che costituisce la causa
piv comune in futto il mondo. Recenti evidenze hanno inoltre identificato la chinasi 1 legante il

TANK (TBK1) come probabilmente la quarta causa genetica piu comune [55].

Le mutazioni autosomiche dominanti in numerosi altri geni rappresentano complessivamente
meno del 5% di tutti i casi di FTD.
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Sono stati inoltre identificati diversi fattori di rischio genetici (Tabella 2).

In alcuni casi isolati & stato osservato un modello di frasmissione autosomica recessiva. Diversi

studi di coorte hanno dimostrato variabilita nella distribuzione dei geni coinvolti [56-57-58].

Ciascun gene ¢ associato a una specifica forma molecolare di FTD o pid precisamente, a una
determinata entita neuropatologica di FTLD (degenerazione lobare fronto-temporale) (Tabella

3):
e Con patologia TDP43 (FTLD-TDP);
e Con patologia TAU (FTLD-tau)
e Con patologia concernente il sistema ubiquitina-proteasoma (FTLD-UPS).

I tre geni principali sono: C9ORF72, GRN, MAPT.

1) C9ORF72 codifica per una proteina coinvolta nel fraffico endosomiale e l'autofagia. L'al-
terazione genetica patogena consiste nella espansione di un tratto ripetuto di sei nucleotidi
(GGGGCC) che determina piu frequentemente la forma clinica di bvFTD e pio raramente la ALS o
comorbidita FTD-ALS. Tali pazienti mostrano una elevata frequenza di psicosi, deliri e allucina-

zioni oltre a disfunzione della memoria episodica [59-60].

La neuroimmagine si presenta come atrofia simmetrica del lobo frontale e temporale; possono
anche comparire atrofia parietale, occipitale e cerebellare. L'espansione di C9ORF72 rappresenta

la causa genetica pit frequente di FTD a livello globale [61].

2) GRN codifica per la glicoproteina progranulina, espressa nel sistema nervoso centrale (SNC)
dai neuroni e dalla microglia, che dopo la scissione mediata dalle proteasi nei lisosomi produce

proteine piu piccole chiamate granuline.

La progranulina e le granuline agiscono come fattori di crescita che regolano il ciclo cellulare
e la moftilita aftraverso le vie di segnalazione della proteina chinasi, attivata dal mitogeno
(MAPK), e della trasformazione del ceppo Ak (Akt). Sono implicate in diversi processi biologici
tra cui: l'angiogenesi, la guarigione delle ferite, l'inflammazione, la funzione lisosomiale, lo
sviluppo del cervello e il funzionamento delle sinapsi [62]. Le mutazioni GRN causano la malattia
tramite aploinsufficienza e portano a FTD con patologia TDP-43 [63]. La disfunzione lisosomiale
e cruciale nella patologia GRN-FTD, come dimostrato in modelli cellulari, animali e in pazienti

con mutazioni GRN eterozigoti.

Le granuline, prodotte dalle proteasi lisosomiali, possono a loro volta regolare l'aftivita di

diversi enzimi lisosomiali, contribuendo a mantenere la funzione lisosomiale.

La carenza di progranulina, anche mediante alterazioni nel catabolismo dei gangliosidi, com-
promette ['omeostasi lisosomiale, incluso il traffico lisosomiale, portando alla neurodegenera-
zione [64].
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Inoltre, data la sua azione mitogenica e neurotrofica e il suo ruolo nella regolazione della

risposta infiammatoria, la perdita di progranulina é stata associata a [65]:
v" Eccessiva potatura sinaptica complemento-dipendente;
v' Iperattivazione della microglia dopo danno neuronale;
v" Alterata espressione di citochine nel siero e nel liquido cerebrospinale (CSF).

Dal punto di vista clinico, le mutazioni GRN mostrano penetranza incompleta e sono associate

a una vasta eterogeneita fenotipica e a diverse eta di esordio.

Le diagnosi cliniche pio comuni sono bvFTD e nfvPPA. Anche la CBS é frequente mentre i
sinfomi della MND sono rari. Tale forma costituisce la prima causa genetica di FTD in Italia [61].

3) MAPT situato nel cromosoma 17q21.31, codifica per la proteina tau associata ai microtubuli
che coassembla con la tubulina per formare microtubuli, particolarmente abbondanti negli assoni.
La proteina € coinvolta nella stabilizzazione e nell'assemblaggio dei microtubuli (dinamica cito-
scheletrica), nel trasporto assonale e regola l'attivita neuronale, la neurogenesi, il trasporto del
ferro e la depressione sinaptica a lungo termine [66]. E presente anche nei dendriti, dove la sua
funzione non é ancora del tutto chiara, e nel nucleo, dove potrebbe contribuire al mantenimento

del DNA genomico.

Il gene MAPT & composto da sedici esoni che, attraverso splicing alternativo dell’'mRNA, pro-

ducono sei isoforme diverse della tau.

Queste isoforme contengono tre o quattro domini ripetuti carbossi-terminali (3R o 4R) associati

a distinte tavopatie.

Il termine "tauvopatie" descrive una gamma di malattie neurodegenerative clinicamente distinte,
caratterizzate dalla presenza di aggregati iperfosforilati e insolubili di tau all'interno dei neuroni

e delle cellule gliali.
Le mutazioni MAPT causano neurotossicita attraverso tre meccanismi principali:

a) perdita di funzione della tau, che di solito e stata aftribuita all'aggregazione e/o all'iper-

fosforilazione, che porta al disassemblaggio dei microtubuli e al deficit del trasporto assonale;

b) guadagno neurotossico della funzione tau, attraverso la formazione di aggregati proteici
che interferiscono spazialmente con il frasporto assonale, causano disfunzione mitocondriale,
alterazioni del funzionamento lisosomiale e compromissione delle vie autofagiche; inoltre, & stato
proposto che gli aggregati di tau, il tau monomerico, iperfosforilato o mutante abbiano azioni
tossiche dirette [67].

c) errata localizzazione del tau nelle spine post-sinaptiche, mediata da iperfosforilazione,

dalle mutazioni e dalla sovraespressione del tau, che porta a disfunzione sinaptica [68].
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La presentazione clinica dei pazienti portatori di varianti patogene MAPT & eterogenea anche

all'interno della stessa famiglia: bvFTD, nfvPPA, PSP e CBS sono tutte descritte, mentre i sintomi

della MND sono rari [60-69].

Esistono poi alcuni geni minori anch’essi con eredita autosomica dominante:

a) VCP causa una particolare forma di FTD associata a miopatia con corpi inclusi e malattia di
Paget [70];

b) CHMP2B (codificante per una proteina che regola il sistema ubiquitina-proteasoma UBS) causa

una forma genetica di FTD diffusa in Danimarca [71];

c) SQSTM1 (codificante per la proteina p62) comporta una causa rara di FTD e/o ALS [72];

d) TBK1 (codificante per una proteina nella risposta immunitaria innata);

e) TARDBP, gene della proteina TDP-43, implicata nel metabolismo di RNA e DNA, costituisce

la principale componente delle inclusioni intracitoplasmatiche neuronali nella FTLD-TDP e

ALS;

f) UBQLN2, che codifica per ubiquilina-2, regolatrice della funzione del proteasoma, associata
alla comorbilita FTD-ALS [73].

GENE Funzione proteina Ereditarieta e Neuro-patologia Fenotipo NOTE
frequenza
C90RF72 Traffico endosomiale, AD/ 10% TDP-43 (tipoB,A) FTD, ALS, Forma piv frequente a livello
autofagia globale
FTD-ALS
GRN Angiogenesi, AD/10% TDP-43 (tipoA) FTD Forma pio frequente in Italia
infiammazione,
sviluppo cerebrale
MAPT Stabilizzazione microtubuli, AD/10% TAU FTD+ parkinsonismo
neurogenesi
VCP Proteostasi, AD/ <1% TDP-43 (tipoD) TDP Gene associato a miopatia corpi
) inclusi, m. Paget, FTD
autofagia,
biogenesi organelli
CHMP2B Traffico endosomiale AD/ <1% UPS FTD, ALS, Forma diffusa in Danimarca
FTD-MND
SQSTM1 Apoptosi, AD/ <1% TDP-43(proteina FTD e/0ALS Causa rara
.. p62)
regola trascrizione
TBK1 Autofagia, immunita innata AD/ 5% TDP-43 (tipoA-B) FTD, ALS, Causa rara
FTD/MND
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TARDBP Metabolismo RNA/DNA AD/ 1% TDP-43 FTD, ALS Causa rara

UBQLN2 Regola funzione proteasoma AD/ <1% Ubiquitina-2 ALS+FTD Attiva la proteina
ATP6v1g1 nel proteasoma

Tabella 3. Principali geni causativi della FTD

APPROCCI DIAGNOSTICI

Una diagnosi precoce e accurata della FTD e cruciale dal punto di vista prognostico, terapeutico
e di gestione del paziente, cosi come lo sono le implicazioni derivanti dalla possibile ereditarieta
del disturbo.

I disturbi neurocognitivi, che includono condizioni come il morbo di Alzheimer, la demenza
frontotemporale e la demenza a corpi di Lewy, rappresentano una sfida significativa per i sistemi

sanitari globali.

La loro diagnosi €, infatti, infrinsecamente complessa a causa delle diverse presentazioni cli-

niche e dei sinfomi sovrapposti associati a queste condizioni.

Allo stesso tempo l'emergere di terapie modificanti il decorso della AD attraverso il loro
intfervento sui meccanismi fisiopatologici della patologia sin dalle prime fasi, ha evidenziato

l"importanza di poter disporre di biomarcatori diagnostici affidabili.

Biomarcatori come le proteine nel liquido cerebrospinale (CSF), l'imaging per la proteina beta-
amiloide e la proteina tau iper-fosforilata, e la tomografia emissione di positroni (PET), possono
essere molto utili nella diagnosi e nel monitoraggio della malattia. Tuttavia, la loro interpreta-
zione e integrazione nella pratica clinica rendono auspicabile il ricorso a raccomandazioni stan-

dardizzate per garantirne la loro utilita ed efficacia.

I criteri diagnostici per la FTD, accettati e utilizzati fino ad oggi, sono criteri clinici e neu-
roradiologici, sviluppati e rivisti dall'International Behavioural Variant FTD Criteria Consortium
(FTDC) nel 2011, che prevedono l'identificazione delle caratteristiche principali del disturbo e
consentono una diagnosi di possibile, probabile o certa FTD [15]:

e La diagnosi di possibile FTD si basa esclusivamente sulla sindrome clinica, al fine di
identificare i pazienti nelle fasi iniziali del disturbo. Richiede la presenza di almeno
comportamenti perseverativi/compulsivi, iperoralita e un profilo neuropsicologico di-

sesecutivo.

e La diagnosi di probabile FTD si basa su manifestazioni cliniche e, inoltre, su un declino
funzionale dimostrabile e su aspetti di neuroimaging che mostrano cambiamenti corticali
tipici della FTD. Inoltre, un criterio di esclusione per la diagnosi € la presenza di

biomarcatori fortemente suggestivi di AD o altri disturbi neurodegenerativi.
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e La diagnosi definitiva e fornita esclusivamente nel caso di pazienti che presentano
sindrome clinica FTD e abbiano mutazioni patogenetiche o prove istopatologiche di
FTLD.

e Recentemente, esperti di 11 Societa e Organizzazioni Scientifiche Europee e una asso-
ciazione di pazienti (Alzheimer Europe) hanno collaborato per definire un percorso
diagnostico basato sul profilo dei sintomi manifestati da ogni singolo paziente, al fine
di identificare correttamente e precocemente la patologia AD e distinguerla da altre

malattie neurodegenerative, inclusa la FTD [74].

Al cuore di queste raccomandazioni si trova uno schema diagnostico strutturato, composto di
quattro fasi, ognuna progettata per guidare sistematicamente i clinici atfraverso il processo

diagnostico.

» La prima fase (definita zero ovvero della ‘stadiazione’), prevede un esame clinico e
una valutazione completa, al fine di stabilire la funzione cognitiva di base, identificare
i potenziali fattori di rischio e categorizzare i pazienti in sindromi cliniche. Questa
fase iniziale pone le basi per quelle successive, nelle quali i test dei biomarcatori

diventano sempre pid importanti.

» La seconda fase (definita delle ‘sindromi cliniche’), prevede l'impiego di indagini di
primo livello, tra cui le valutazioni neuropsicologiche, l'imaging strutturale e gli esami
ematochimici di routine, per raffinare le ipotesi diagnostiche e guidare la successiva
selezione dei biomarcatori. In caso di sospetta AD, sono raccomandati come biomar-
catori le proteine del CSF e la PET amiloide, mentre in casi di sospetta demenza fron-
totemporale o altre presentazioni atipiche € raccomandata come biomarcatore la PET
cerebrale con 18F-FDG (somministrazione ev. radiofarmaco 18F-FDG= fluorodesossi-

glucosio).

» Laterza e quarta fase si concentrano rispettivamente sul raffinamento e sulla conferma
diagnostica. I biomarcatori di secondo livello, tra cui le tecniche avanzate di neu-
roimaging e i nuovi test del CSF, possono essere impiegati per mettere in evidenza la

patologia softostante e indirizzare le decisioni terapeutiche.

In ultima analisi, l"obiettivo € raggiungere una diagnosi conclusiva basata sui biomarcatori che
guidi le strategie di gestione personalizzate, opportunamente adattate alle specifiche esigenze

del paziente.

Le raccomandazioni pongono l'accento sull'importanza di personalizzare gli approcci diagno-
stici in base al profilo di ciascun paziente, considerando fattori come l'etd, la presentazione
clinica e la progressione della malattia. Per gli individui con sospetto morbo di Alzheimer, 'ana-
lisi dei biomarcatori gioca un ruolo centrale nel confermare la presenza della proteina beta-

amiloide e della proteina tau, guidando la prognosi e facilitando l"arruolamento in studi clinici.
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Al contrario, i pazienti che presentano sindromi cliniche atipiche o una demenza a esordio pre-
coce, come la FTD, possono richiedere indagini aggiuntive, tra cui test genetici o modalita d'ima-

ging specializzate, al fine di identificare precisamente l’eziologia sottostante.

In particolare ¢ stata sottolineata l'importanza dell’impiego della FDG-PET quando si sospetta
una FTD come causa del quadro clinico.

In aggiunta alla valutazione clinica e alla RNM cerebrale e strutturale, & necessaria l'evidenza
di un pattern tipico e distintivo di ipometabolismo per confermare la diagnosi di FTD e completare

la valutazione diagnostica.

Al contrario una FTG-PET normale rende altamente improbabile un disturbo neurodegenerativo
sottostante.

BIOMARCATORI di MALATTIA

Un biomarcatore pud essere definito come un indicatore affidabile di una condizione patolo-
gica. In ambito neurologico, si fa prevalentemente riferimento ai biomarcatori neurochimici, ov-
vero molecole, soprattutto proteine, i cui livelli possono essere quantificati nei liquidi biologici

e risultano alterati in presenza di patologie.

Essi possono avere una funzione diagnostica, differenziando una particolare malattia da altre
clinicamente simili, oppure una funzione prognostica, fornendo indicazioni sulla futura sopravvi-
venza; inoltre rivestono un ruolo importante nella ricerca clinica, poiché possono essere utilizzati
per stratificare i pazienti negli studi sperimentali di nuovi farmaci. Nel caso della FTD, l'identi-
ficazione precoce dei biomarcatori ¢ particolarmente utile sia per la scarsa correlazione tra
fenotipo clinico e neuropatologia, sia per la possibilita di progettare studi farmacologici per

particolari sottogruppi di malattie (ad esempio, pazienti affetti da una mutazione specifica) [75].

Nel contesto delle malattie neurodegenerative, lo studio del liquido cerebrospinale (CSF) &
particolarmente rilevante poiché comunica direttamente con l'interstizio neuronale: cio fa si che
la concentrazione delle molecole nel sistema nervoso centrale sia maggiore rispetto a quella

riscontrabile nel sangue periferico [76].

IL CSF ¢ prodotto dai plessi coroidei dei ventricoli cerebrali ed é riassorbito principalmente
attraverso le granulazioni aracnoidee; viene prelevato in piccole quantita, di alcuni millilitri
mediante rachicentesi (puntura lombare). Tuttavia, l'intfroduzione di test altamente sensibili e
specifici, basati su tecniche di immunometria e spettrometria di massa, ha reso possibile lo studio
dei processi neurodegenerativi anche attraverso l'analisi del sangue. Nonostante la concentra-
zione delle molecole sia inferiore rispetto al CSF, l'utilizzo del sangue offre vantaggi significa-
tivi: minore invasivita, maggiore semplicita di prelievo, possibilita di testare un numero pit ampio

di pazienti e maggiore ripetibilita nel tempo [77].
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Importante sottolineare che l'analisi di campioni di sangue periferico presenta alcune criticita:
la presenza di enzimi proteolitici nel sangue [78], di anticorpi [79] e di alte concentrazioni di

varie proteine che possono interferire con le misurazioni [80];

infine, la possibilita che i valori possono essere elevati a causa di alterazioni in sistemi diversi
dal SNC per proteine espresse anche in altre regioni del corpo [75] (Figura 3).
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Figura 3 [81]: Sangue (A) e liquido cerebrospinale (B): protocollo di separazione dei campioni. CSF,
liquido cerebrospinale; a-syn, a-sinucleina; NfL, neurofilamenti leggeri; NfH, neurofilamenti pesanti; Ng,
neurogranina; kFLC, catena leggera libera kappa; AF, catena leggera libera lambda; AB40, B-amiloide40;
AB42, B-amiloide 42; t-tau, tau totale; p-tau, tau fosforilata a treonina 181.

(da: Agnello L. et al., Int J Mol Sci. 2024; doi: 10.3390/ijms25084323)

Sono stati identificati nuovi candidati biomarcatori che riflettono diversi processi patologici
associati alla FTD, oltre alle classiche proteinopatie (marcatori lisosomiali, marcatori infiamma-
tori, acidi nucleici circolanti, marcatori sinaptici) [82], ma essi richiedono una convalida appro-
fondita in coorti indipendenti ben caratterizzate di FTD familiare e sporadica. Vi € la necessita
di identificare e convalidare biomarcatori destinati a scopi differenti (diagnosi differenziale,
tipizzazione della patologia, stadi azione, prognosi, monitoraggio del trattamento) utilizzando

approcci solidi che ne consentano l'integrazione nei criteri diagnostici clinici.

Si prevede che gli sviluppi tecnici degli ultimi anni (ad esempio, tecnologie ultrasensibili,
grandi pannelli proteici ad alto rendimento) faciliteranno tali progressi.
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La ricerca sui biomarcatori del CSF resta essenziale per chiarire 'associazione fra marcatori
specifici e processi patofisiologici; tuttavia, la loro traduzione in biomarcatori ematici rappre-
senterebbe |'obiettivo ideale, grazie alla possibilita di effettuare misurazioni ripetute in studi
longitudinali e di garantire un’ampia applicazione nella pratica clinica. L'elevata complessita ed
eterogeneita della FTD scoraggia l'impiego di campioni di piccole dimensioni nelle analisi dei
biomarcatori e richiede studi multicoorte collaborativi di ampio respiro, condotti su campioni
completamente caratterizzati (ossia con dati clinici, genetici e patologici attentamente accertati
e standardizzati). Una comprensione piv completa dei fattori molecolari e dei biomarcatori che
sono alla base della patofisiologia della FTD in diverse fasi della malattia ottimizzera la diagnosi
clinica e molecolare, fornendo una risorsa inestimabile per lo sviluppo e la sperimentazione di

nuove terapie.

La reale sfida in questi disordini neurodegenerativi é rappresentata non solo dalla sco-
perta di presidi terapeutici in grado di curare, bloccare o rallentare ['evoluzione di malattia, ma
anche dall’introduzione di strumenti in grado di agevolare una diagnosi precoce o predire la
storia naturale di malattia (prognosi).

I principali biomarkers neurochimici della FTD sono riportati nella Tabella 4, mentre i loro

meccanismi patogenetici sono illustrati nella Figura 4.

Nonostante non sia ancora disponibile un biomarcatore specifico per la FTD, la presenza di
livelli non alterati dei principali biomarcatori liquorali tipici di altre patologie neurodegenerative,
come l'Alzheimer, sostiene indirettamente l'ipotesi diagnostica di FTD nel contesto della

diagnosi differenziale.

v' Peptidi amiloidi A-beta-42/A-beta-40 (frammenti derivati dalla proteina precursore
dell’amiloide APP), la proteina tau, misurata nella suva totalita (T-tau) e nella sua
forma fosforilata (P-tau). La malattia di Alzheimer é caratterizzata da livelli liquorali
ridotti di AP42 e da un rapporto AP42/AB40 anch’esso ridotto, che riflette l"amiloidosi
cerebrale da AP (placche amiloidi), nonché da livelli elevati di P-tau e T-tau, che
riflettono rispettivamente la patologia tau (grovigli neuro fibrillari) e la neurodegene-
razione. Perftanto, in caso di diagnosi differenziale tra AD e FTD, livelli alterati di
questi biomarcatori sono suggestivi dell’AD, mentre livelli normali supportano indiret-
tamente una diagnosi di FTD [83].

v" Neurofilamenti (NfL): sono un particolare tipo di filamenti leggeri e costituiscono
componenti fondamentali del citoscheletro, sia nel sistema nervoso centrale che peri-
ferico. Sono fondamentali per garantire la stabilita degli assoni (in particolare quelli
mielinizzati di calibro maggiore), dei mitocondri e del contenuto citoscheletrico dei
microtubuli. A livello sinaptico, contfribuiscono alla struttura e alla funzione delle spine

dendritiche e della neurotrasmissione glutamatergica e dopaminergica [84].

JBP 9 (2025), 1 - 72:108 w
’ JBP



94

D.Pendenza, E.Pendenza

I livelli di NfL aumentano in molte malattie neurologiche, presumibilmente a causa del
danno e della degenerazione assonale [85], con consequente rilascio nel liquido cere-
brospinale e, successivamente nel sangue, dove si trovano in un rapporto approssima-
tivo di 1:40 rispetto al CSF.

Nello specifico, i NfL sono superiori ai limiti normali in tutte le categorie di FTD, ovvero
bvFTD, nfvPPA e svPPA, ad eccezione di lvPPA [86].

Inoltre, l'aumento dei valori di NfL & generalmente pit marcato nei pazienti con FTD
rispetto ad altre malattie neurodegenerative, tra cui l'AD [87], demenza da morbo di
Parkinson (PDD) e altri tipi, con utili implicazioni per la diagnosi differenziale.

Un altro aspetto importante da sottolineare € la capacita di valori elevati di NfL di
distinguere tra FTD dai disturbi psichiatrici primari, un compito spesso clinicamente

complesso. [88].

Sia i valori NfL nel liquido cerebrospinale che quelli nel sangue [89] mostrano utilita
da un punto di vista prognostico, poiché i valori basali si correlano alla progressione
dei deficit cognitivi, valutati mediante il mini-esame dello stato mentale (MMSE) e altri

test clinici.

Altro importante impiego di NfL come biomarcatore, sia nella FTD che in altre malattie
neurologiche, ¢ il loro utilizzo come marcatori farmaco dinamici attraverso misurazioni
ripetute nel tempo, che consentono di rilevare e quantificare la risposta a terapie

farmacologiche o di altro tipo.

Progranulina: é un fattore di crescita ubiquitario, importante per lo sviluppo, la proli-
ferazione e la riparazione dei tessuti. In particolare, la progranulina e stata implicata
in vari meccanismi cerebrali, fra cui la crescita dei neuriti, la risposta allo stress,

l'aggregazione di TDP-43 e la funzione sinaptica.

E ridotta nel liquido cerebrospinale dei pazienti con bvFTD e svPPA (ossia quelli con
patologia prevalentemente TDP-43) rispetto a quelli con nfvPPA (forme con patologia

prevalentemente tau) [90].

E importante notare che i pazienti con mutazioni GRN manifestano concentrazioni ri-
dotte di progranulina sia nel sangue sia nel liquido cerebrospinale; pertanto, questo
indice pofrebbe essere utilizzato per identificare i portatori di questa mutazione nel

contesto clinico appropriato [91].
Ripetizioni dipeptidiche (Poly-GP): l'espressione aumentata del poly-GP (poliglicina-
prolina) legata all'espansione di C9orf72 ¢é una caratteristica della maggior parte delle

forme familiari di FTD [92].

Questa espansione determina la produzione di proteine aberranti (DPR anomali), rile-

vabili nel liquido cerebrospinale dei pazienti con una specificita del 100% [86].

w JBP 9 (2025), 1 - 72:108
JBP



. .. . . 95
Aspetti genetici e biomarcatori nella demenza frontotemporale: stato dell’arte...

In particolare, i loro livelli risultano molto elevati nei portatori sintomatici della mu-
tazione; pertanto, rappresentano un potenziale marcatore dell'attivita della malattia
[75].

v TDP-43 ¢ una proteina altamente conservata che lega RNA/DNA nucleare ed ¢ fonda-
mentale per la regolazione dell'elaborazione del RNA.

Le inclusioni citoplasmatiche positive alla TDP-43 sono presenti in circa il 50% dei pazienti
con FTD, principalmente nella bvFTD e nella svPPA, talvolta nella FTD-MND e raramente nella
nfvPPA.

La proteina € presente nel sangue in misura molto piu abbondante rispetto al liquor e, proba-
bilmente, anche la proteina misurabile nel liquor € in larga parte di provenienza ematica, attra-
verso il suo passaggio tramite la barriera ematoencefalica (BBB); pertanto i livelli nel CSF non

riflettono con precisione la condizione neuropatologica del SNC [93].

E da notare che sia i livelli plasmatici che di CSF di p-TDP-43 sono pid elevati nei pazienti
portatori della mutazione C9orf72, rispetto ad altre varianti genetiche [94].

Infine, considerando i limiti dei biomarcatori finora esaminati, sono attualmente in corso le
ricerche per individuarne di pio affidabili. Ad esempio, uno studio recente ha esaminato la forma
plasmatica solubile del soppressore della fumorigenicita 2 (ST2); essa si lega in modo competitivo
all’interleuchina 33 (IL-33) attenuandone gli effetti neuroprotettivi. Rispetto ai controlli sani, i
valori di ST2 risultano piu elevati nei pazienti con FTD, sequiti da quelli con AD e morbo di
Parkinson [95].

BIOMARKER LIQUIDO SIGNIFICATO
BIOLOGICO
Peptidi amiloidi | LCR, sangue Livello normale (non ridotto) riflette assenza di amiloidosi A-
A-beta-42/A- (plasma) beta cerebrale (placche amiloidi) e quindi indirettamente avvalora
beta-40 diagnosi di FTD
T-tau (totale) | LCR, sangue Livello normale (non aumentato) indica assenza di neuro degene-
(plasma) razione (grovigli neurofibrillari in AD) e indirettamente avvalora

diagnosi di FTD

P-tau LCR, sangue Livello normale (non aumentato) indica assenza di neuro degene-
(fosforilata) (plasma) razione (grovigli neuro fibrillari in AD) e indirettamente avvalora
diagnosi di FTD

NFL Liquor, sangue La FTD si caratterizza per livelli piv elevati di NFL rispetto AD.
(plasma/siero) E'utile anche come marcatore farmacodinamico per verifica rispo-

sta a terapie.
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(neurofilamenti a

catena leggera)

Progranulina

LCR, plasma

I livelli di progranulina sono ridotti nelle forme di FTD dovute a

mutazioni del corrispondente gene GRN.

Poly-GP (poligli-

cina-prolina)

LCR

Poli-dipeptide misurabile solo nel liquor. Livelli elevati caratte-
rizzano tutti i pazienti con FTD (e/o SLA)

(soppressore della

tumorigenicita 2)

TDP-43 LCR? Sangue? I livelli, che si presentano piv alti nel sangue che nel liquor, non
sono alterati in modo rilevante in caso di FTD e non sono asso-
ciati a particolari fenotipi

ST2 plasma Recenti studi hanno dimostrato sua competizione con IL-33 che

determina riduzione della neuroprotezione. I valori piU alti sono

nei pazienti con FTD, sequiti da AD e morbo di Parkinson.

Tabella 4. Biomarcatori diagnostici e prognostici nella FTD
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Figura 4. [96] Principali biomarcatori FTD e loro patomeccanismi CSF: liquido cerebrospinale; DPR: pro-

teine di ripetizione dipeptidica; GFAP: proteina acida fibrillare gliale; GRN: progranulina; NfL: neurofila-

menti; RT-QuIC: conversione indotta da tremore in tempo reale; s-TREM2: frazione solubile del recettore

di attivazione proteica espresso sulle cellule mieloidi 2; TREM2: recettore di attivazione proteica espresso

sulle cellule mieloidi 2. Da: Antonioni A. et al.: Frontotemporal Dementia, Where Do We Stand? A Narra-
tive Review Int J Mol Sci. 2023 Jul; 24(14): 11732. doi: 10.3390/ijms241411732).
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STRUMENTI DIAGNOSTICI EMERGENTI PER BIOMARCATORI di FLUIDO: LAB-
ON-CHIP

Al fine di trasformare l’attuale metodo diagnostico di laboratorio in una metodologia di rou-
tine, in grado di fornire una valutazione precisa e accurata del biomarcatore di fluido (CSF e
plasma/siero), & in fase di sviluppo un nuovo approccio alla diagnosi e alla valutazione della
progressione clinica nella FTD. Questo approccio si basa su un modello multimodale di biomar-
catori di fluido, avvalendosi di nuovi dispositivi Lab-on-Chip per la rilevazione immunometrica e
molecolare di specifici analiti, tra cui TDP-43.

Un Lab-on-chip & un dispositivo miniaturizzato che rappresenta una soluzione alternativa per
condurre analisi biologiche e biochimiche su pio campioni in un’unica piattaforma, comportando
una riduzione dei costi, un aumento della velocita e sensibilita, nonché una maggiore accuratezza

diagnostica.

Il termine Lab-On-Chip (LOC) indica un dispositivo che integra funzioni multiple di laboratorio
in un singolo chip, con dimensioni comprese fra pochi millimetri e qualche centimetro quadrato,

capace di trattare volumi di fluidi estremamente piccoli, nell’ordine dei picolitri.

I dispositivi lab-on-chip sono un sottogruppo dei dispositivi MEMS (Micro Electro Mechanical
Systems) e spesso indicati anche come Micro Total Analysis Systems (uTAS). Le tecnologie lab-

on-chip stanno diventando uno strumento diagnostico molto utile per i medici poiché possono

essere significativamente pio veloci, portabili, facili da utilizzare e in grado di richiedere
volumi inferiori di campionamento, rispefto alle tecnologie attuali, per rilevare eventuali patolo-
gie. L'obiettivo & miniaturizzare, in un singolo chip realizzato con vari materiali (silicio, grafene,
termopolimeri), tutti i test necessari per l'analisi di una malattia che normalmente dovrebbe

essere eseguita in un laboratorio di biochimica su vasta scala [97] (Figura 5).

In particolare, attraverso questa classe di dispositivi, in continua evoluzione e ottimizzazione,
potrebbero essere implementati moltissimi test appartenenti alle piu disparate discipline scienti-
fiche (biochimica, biologia molecolare, microbiologia, chimica farmaceutica, chimica analitica,

ecc.) come:

real time PCR, immunoassay, dielettroforesi, estrazione e sequenziamento di DNA e RNA, ge-
notipizzazione, manipolazione genica, analisi di cellule singole e della motilita cellulare, analisi
del sangue, studio di farmaci, approcci d'ingegneria tissutale, colture 3D, studio delle interazioni
cellulari, studi di biologia sintetica, analisi di qualita su matrici ambientali e/o alimentari e molto
altro [98] (Figura 6).

Oggi, tuttavia, l"applicazione dei LOC ¢ ancora limitata e in fase di sviluppo. Si prevede
che la ricerca nei sistemi LOC possa espandersi ulteriormente grazie alla progressiva miniaturiz-
zazione delle componenti per il trattamento dei fluidi, oftenuta mediante l'impiego della nano-
tecnologia.
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Nano-canali, labirinti di DNA, rilevamento delle singole cellule e nano-sensori potrebbero ge-

nerare nuove tipologie di interazioni con le cellule e le grandi molecole

Figura 5: Esempio di dispositivo lab-on-chip dotato di microtecnologia elettronica per analisi automatizzate
di campioni di diversa natura [97]. https://doi.org/10.1016/j.mattod.2015.04.003.
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Figura 6: alcuni dei principali test molecolari e cellulari conducibili mediante il lab-on-chip [98
doi:org/10.1039/doma00704H.

APPROCCI TERAPEUTICI

Allo stato attuale per la demenza frontotemporale (FTD) non esistono terapie mirate in

grado di modificare il decorso della malattia.

L’approccio terapeutico € soprattutto di tipo medico-farmacologico, con l'utilizzo di alcuni

farmaci finalizzati principalmente al controllo dei sintomi piu ingravescenti.
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In particolare si cerca di migliorare principalmente i sinfomi: agitazione psicomotoria, irrita-

I farmaci maggiormente utilizzati sono:

e Antidepressivi, in particolare i triciclici e gli inibitori selettivi del reuptake della sero-
tonina (SSRI), utili per trattare il disturbo depressivo dell’'umore ma anche per conte-
nere i disturbi del comportamento di tipo ossessivo-compulsivo e la perdita dei freni
inibitori;

e Antipsicotici (aloperidolo, risperidone, olanzapina, quetiapina, ecc.) impiegati per trat-
tare i gravi disturbi del comportamento e della personalita;

Tuttavia, al momento, le terapie fisiche, occupazionali e logopediche, insieme con un'adeguata
educazione degli operatori sanitari, al miglioramento dell'ambiente e al supporto fornito dai
servizi sanitari e dalle associazioni dedicate, rappresentano la pietra angolare nella gestione del
paziente. Sono aftualmente in corso numerosi studi farmacologici, principalmente nel campo

della FTD familiare con mutazioni autosomiche dominanti, ma anche alcuni per forme sporadiche.

Ad esempio, nei pazienti con FTD tau-correlata, un'alternativa terapeutica é rappresentata
dall'immunizzazione passiva con anticorpi monoclonali anti-tau, al fine di contrastare la diffu-

sione simil-prionica di questa proteina [99].

Inoltre, sono in corso studi sperimentali su anticorpi monoclonali diretti contro la sortilina,
una proteina coinvolta nella degradazione della progranulina in pazienti con mutazioni che ne

causano un deficit [100].

Altre terapie innovative di modifica genetica si basano sull’impiego di oligonucleotidi antisenso

per confrastare l'eccessiva espressione di RNA nei pazienti con la mutazione C9orf72 [101].

Inoltre, le tecniche di stimolazione cerebrale non invasiva (NIBS) sono sempre piv diffuse e
promettenti non solo dal punto di vista diagnostico ma anche da quello terapeutico [102].

Negli ultimi anni, e stata data molta enfasi alla neuroinfiammazione alla base della patofisio-
logia della FTD.

Infatti, la neuroinfiammazione puo alterare la trasmissione sinaptica, contribuendo alla pro-
gressione della neurodegenerazione, come ampiamente documentato nei modelli animali e negli
studi sui pazienti [103].

Recentemente, uno studio pilota ha mostrato effetti benefici in un campione di pazienti con
FTD trattati con palmitoiletanolamide (PEA), un mediatore lipidico endogeno noto per esercitare
un effetto modulatorio sui processi neuroinfiammatori presenti durante il processo neurodegene-
rativo [104].
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CONCLUSIONI

La demenza frontotemporale (FTD) é considerata una delle principali cause di demenza a
esordio precoce in tutto il mondo e, indipendentemente dall'eta, € la terza demenza piv comune
dopo L'AD e la demenza a corpi di Lewy.

Colpisce principalmente la corteccia cerebrale dei lobi frontali e temporali ed ¢ clinicamente
caratterizzata da uno spettro di alterazioni progressive negli aspetti sociali, comportamentali,

linguistici, psichiatrici e motori.

Secondo |'ultimo criterio, la FTD ¢ classificata in FTD variante comportamentale e afasia pro-
gressiva primaria che, a sua volta include la variante semantica, la variante non fluente e la

variante logopenica.
L'esordio della malattia avviene generalmente intorno ai cinquanta anni.

Tuttavia, la FTD é caratterizzata da un alto tasso di diagnosi errata, soprattutto in giovane

eta, perché i sintomi possono sovrapporsi a disturbi psichiatrici, come la schizofrenia.

Inoltre, il 30- 50% sono su base familiare, con diverse mutazioni genetiche identificate. I
meccanismi patologici alla base della FTD sono molto eterogenei, con le proteinopatie TDP-43,

seguite dalle tauopatie, che rappresentano le cause piv comuni di FTD familiare.

Nonostante i significativi progressi nella comprensione dei meccanismi patologici alla base
della FTD, la sua diagnosi € ancora difficile e si basa su criteri clinici e neuroradiologici.

I biomarcatori principali dell'AD fanno parte del percorso diagnostico per escludere l'AD. La
diagnosi definitiva si basa sull’identificazione di mutazioni patogenetiche o prove istopatologiche
di degenerazione lobare frontotemporale. Ancora oggi non ¢ disponibile alcun biomarcatore spe-

cifico per la FTD; tuttavia la ricerca attuale mostra risultati interessanti per alcuni biomarcatori.

Ad esempio i NfL sono emersi come un indicatore affidabile della gravita della malattia. Inol-
tre, alcuni autori hanno dimostrato che gli NfL sono significativamente aumentati nei pazienti
con FTD rispetto ad altri disturbi neurodegenerativi come AD e PD, aprendo la possibilita di

utilizzarli per la diagnosi differenziale.
Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per stabilire il cut-off decisionale.

In questo lavoro sono stati esaminati i progressi nel campo della genetica, valutandoli in
relazione sia alle manifestazioni cliniche sia ai risultati istopatologici.

Sono stati esplorati gli attuali criteri diagnostici, con particolare riguardo ai biomarcatori su

fluidi biologici (liquido cerebrospinale e plasma/siero).

La diagnosi ¢ difficile, soprattutto nelle fasi iniziali, a causa dell'assenza di segni e sintomi
clinici specifici. In questo contesto, la medicina di laboratorio potrebbe supportare i medici nel

rilevare e differenziare le malattie neurodegenerative.
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In effetti, i biomarcatori potrebbero indicare i meccanismi patofisiologici alla base della FTD
e, a fal riguardo, sono in corso intensi sforzi per sviluppare un nuovo approccio alla diagnosi e
alla valutazione della progressione clinica nella FTD, attraverso un modello multimodale di bio-
marcatori di fluido, avvalendosi di nuovi dispositivi, Lab-on-Chip, per la rilevazione immunome-
trica e molecolare di specifici analiti, tra cui TDP43. Questo, al fine di trasformare "attuale
metodo diagnostico di laboratorio in una metodologia di routine in grado di fornire una valuta-

zione precisa e accurata del biomarcatore.

Un Lab-on-chip e un dispositivo miniaturizzato che offre la soluzione per condurre analisi
biologiche e biochimiche su pio campioni in un’unica piattaforma, comportando una riduzione dei
costi, un aumento della velocita, della sensibilita e dell’accuratezza diagnostica.

L"auspicio e che tali nuove metodiche possano fornire alla scienza medica e alla ricerca una
panoramica delle attuali evidenze su quest’argomento, complesso da un punto di vista clinico,

diagnostico e terapeutico, offrendo spunti per future ricerche cruciali in questo campo.
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