11. Settembre
L'APOE €4 altera l'immunita sistemica, creando vulnerabilita alle malattie
neurodegenerative

E invulnerabile non quel che non viene colpito,
ma quel che non viene leso.
Lucio Anneo Seneca

Il gene che codifica una variante dell'apolipoproteina E, APOE €4, & il piu forte fattore di rischio
per la malattia di Alzheimer (MA). E comunemente associato all'accumulo tossico di B-amiloide
nel cervello, ma e anche un fattore di rischio per la demenza e altre malattie neurodegenerative
che non presentano universalmente patologia amiloide.
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Il team di Artur Shvetcov del Neurodegeneration and Disease Modelling Research Group,
Westmead Institute for Medical Research, The University of Sydney ha profilato le proteine nel
liqguido cerebrospinale (CSF) e nel plasma da campioni di pazienti nel dataset SomaScan del Global
Neurodegeneration Proteomics Consortium (GNPC) e hanno scoperto che i portatori

di APOE €4, indipendentemente dallo stato della malattia, condividono alterazioni proteomiche
sistemiche indicative di un sistema immunitario disregolato
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| portatori di APOE €4 presentavano una firma proteomica arricchita nei processi virali (tra cui
I'epatite e il virus di Epstein-Barr, I'herpesvirus umano che causa la mononucleosi), nelle vie
immunitarie proinfiammatorie (segnalazione citochinica) e nei tipi di cellule immunitarie



circolatorie (tra cui monociti, cellule T CD8 + e y& della memoria, cellule T regolatorie e cellule
natural killer). Grazie alla firma proteomica, & stato possibile distinguere tra portatori e non
portatori di APOE €4 in ciascuno dei gruppi di malattie neurodegenerative.

Mentre la firma di APOE €4 era indipendente da sesso, razza, istopatologia o livelli plasmatici di -
amiloide, alcuni fattori ambientali e di stile di vita erano associati ai portatori all'interno di gruppi
specifici, come sesso ed etnia nei portatori di APOE €4 con Alzheimer, diabete nei portatori con
morbo di Parkinson ed eta e ipertensione nei portatori senza compromissione diagnosticata.

Negli archivi di Science Signaling , Dana Cairns del Department of Biomedical Engineering, Tufts
University ha dimostrato che /'infiammazione e la gliosi (attivazione di cellule immunitarie e di
altre cellule residenti nel cervello) causate da ripetuti traumi cranici lievi possono aumentare il

rischio di Alzheimer e malattie neurodegenerative correlate nei portatori di APOE &4,

risvegliando un comune virus herpes dormiente nel cervello.
Cairns DM et al. Repetitive injury induces phenotypes associated with Alzheimer's disease by reactivating HSV-1 in a
human brain tissue model. Sci Signal. 2025 Jan 7;18(868):eado6430.
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Nel complesso, tutti gli studi indicano che APOE €4 potrebbe essere un modulatore pilt ampio
dell'immunita sistemica, creando una vulnerabilita a fattori specifici della malattia.

Questi risultati potrebbero orientare lo sviluppo di strategie di intervento precoce per molteplici
malattie neurodegenerative.



