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La tau plasmatica Tau rilasciata dal cervello consente il monitoraggio del danno 
cerebrale nell'ictus ischemico acuto 
 

 
La diagnosi precoce basata sull'imaging dell'ictus ischemico acuto (AIS) è migliorata nell'era della 
terapia di riperfusione. Ciononostante, la prognosi dell'esito dopo l'AIS rimane una sfida. Pertanto, 
si ricercano parametri che supportino il processo decisionale clinico.  
I biomarcatori ematici hanno il potenziale per fornire informazioni preziose in aggiunta ai fattori 
prognostici consolidati.  
I biomarcatori neuronali del danno neuronale acuto o degenerativo hanno dimostrato di essere 
rilevati in modo affidabile nel plasma.  
 
Questi biomarcatori sono ben noti nelle patologie neurodegenerative, come il morbo di Alzheimer.  
Uno studio del  Department of Physiology, Institute of Basic Medical Sciences,  
Dell’ Univrsità di Oslo ha esplorato l'associazione tra diametro dell'ictus e biomarcatori plasmatici 

per il danno neuronale e la fisiopatologia della proteina tau (tau derivata dal cervello [BD-tau], 

tau-217 fosforilata [p-tau21] e neurofilamento leggero [NfL]) in pazienti (n = 193) ricoverati nel 
reparto di terapia intensiva dell'Ospedale Universitario di Akershus.  
 

   
 
Tutti i pazienti hanno ricevuto una diagnosi definitiva di AIS, attacco ischemico transitorio o eventi 
simil-ictus. I campioni di sangue sono stati prelevati il giorno dopo il ricovero. E’ stato riscontrato 
che i livelli di BD-tau (p = 0,004) e NfL (p = 0,011) erano più elevati dopo AIS rispetto ai pazienti con 
condizioni che simulano l'ictus. Il diametro corticale dell'ictus era correlato con BD-tau (tau-b = 
0,64, p < 0,001) e p-tau217 (tau-b = 0,36, p = 0,003). La regressione lineare ha confermato che BD-
tau è la variabile più fortemente associata al diametro dell'ictus, indicando il potenziale valore 
clinico della BD-tau plasmatica nella previsione dell'esito dopo AIS. 
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La struttura, il comportamento dinamico e l'organizzazione spaziale dei microtubuli sono regolati 
da proteine associate ai microtubuli. Un'importante proteina associata ai microtubuli è la proteina 



Tau, poiché la sua interazione con i microtubuli è compromessa nel corso della malattia di 
Alzheimer e di diverse altre malattie neurodegenerative.  
La  Tau si lega ai microtubuli utilizzando piccoli gruppi di residui evolutivamente conservati. I siti di 
legame sono formati da residui essenziali per l'aggregazione patologica della Tau, suggerendo una 
competizione tra interazione fisiologica e ripiegamento errato patogeno. I residui di Tau tra i siti di 
legame dei microtubuli rimangono flessibili quando la Tau si lega ai microtubuli, in accordo con la 
natura altamente dinamica dell'interazione Tau-microtubuli. Legandosi all'interfaccia tra 
eterodimeri di tubulina, la Tau utilizza un meccanismo conservato di polimerizzazione dei 
microtubuli e, quindi, regola la stabilità assonale e la morfologia cellulare. 
 
 

 
 
La tau si lega all'interfaccia tra gli eterodimeri di α-β-tubulina. ( A ) Struttura tridimensionale dell'estremità 
N-terminale di un dominio simile alla statmina (verde) legato all'α-tubulina ( 55 ). Lys336 e Lys338 dell'α-
tubulina, che sono stati reticolati alla tau sono mostrati in rosso. L'elica H10 e il filamento S9 che formano la 
tasca di legame della vinblastina dell'α-tubulina sono evidenziati. ( B ) Intensità media del segnale 
normalizzata dei residui 245–337 (neri) negli spettri HSQC 1 H- 15 N di Tau a quattro ripetizioni in presenza di 
tubulina non polimerizzata e dopo l'aggiunta di un eccesso molare x volte di I19L rispetto alla tau. Per 
confronto, i valori di intensità normalizzata media dei residui 3–70 sono mostrati in grigio. Le barre di 
errore mostrano la deviazione standard sui residui selezionati. 
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la stimolazione dell'attività neuronale, o attivazione del recettore AMPA, induce il rilascio di tau 
dai neuroni corticali sani e maturi. 
La secrezione di tau è quindi un processo regolabile, la cui disregolazione potrebbe portare alla 
diffusione della patologia tau nelle malattie. 
Pooler AM, Phillips EC, Lau DH, Noble W, Hanger DP. Physiological release of endogenous tau is 
stimulated by neuronal activity. EMBO Rep. 2013 Apr;14(4):389-94. doi: 
10.1038/embor.2013.15. Epub 2013 Feb 15. PMID: 23412472; PMCID: PMC3615658. 

 
n questo articolo, indaghiamo se i livelli plasmatici del nuovo biomarcatore tau derivato dal 
cervello (BD-tau) riflettano i volumi dell'infarto cerebrale e se BD-tau possa migliorare la 
previsione dell'esito clinico 
la BD-tau plasmatica può fornire informazioni sull'entità del danno neuronale acuto nell'ictus 
ischemico e aggiunge valore prognostico all'esito, in particolare per gli ictus lievi e della 
circolazione posteriore 
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hanno utilizzato un test di rilevamento di singole molecole su campioni di sangue e hanno 
scoperto che l'abbondanza di tau derivata dal cervello era associata alla gravità del danno 
cerebrale in tre coorti di pazienti con ictus ischemico.  
La tau derivata dal cervello nel sangue ha tracciato la traiettoria del danno cerebrale (inclusi gli 
effetti del trattamento di ricanalizzazione e del neuroprotettore nerinetide) e potrebbe predire gli 
esiti funzionali fino a 36 mesi. Questi risultati suggeriscono che la tau derivata dal cervello nel 
sangue potrebbe essere utilizzata per monitorare il danno cerebrale e gli effetti del trattamento 
nei pazienti con ictus ischemico. 
 

Nel dettaglio:  
Un esame del sangue specifico e accurato per la diagnosi di danno cerebrale acuto potrebbe 
aiutare a monitorare la crescita dell'infarto nell'ictus ischemico e fungere da endpoint surrogato 
negli studi clinici. Utilizzando un test di rilevamento a singola molecola, abbiamo valutato la 
proteina tau plasmatica cerebrale (BD-tau), un marcatore che quantifica selettivamente la 
proteina tau nel sistema nervoso centrale, in una coorte prospettica di 502 pazienti con ictus 
ischemico acuto con prelievi di sangue seriali dal ricovero al 7° giorno.  
 
Concentrazioni più elevate di BD-tau al ricovero erano associate a un danno cerebrale precoce più 
esteso alla tomografia computerizzata e prevedevano volumi infartuali finali maggiori. Gli aumenti 
di BD-tau dal ricovero al 2° giorno erano correlati alla crescita dell'infarto. Le concentrazioni di BD-
tau aumentavano fino al 7° giorno ed erano più elevate nei pazienti con eventi secondari, incluso 
l'ictus ricorrente.  
 
Dopo trombectomia, l'aumento di BD-tau era minore nei pazienti con ricanalizzazione completa 
rispetto a quelli con ricanalizzazione incompleta. BD-tau ha superato altri marcatori ematici e 
parametri di imaging nel predire l'esito funzionale a 90 giorni in tutti gli strati di dimensioni 
dell'infarto e nei punti temporali.  
 
In una coorte prospettica multicentrica indipendente ( N  = 519), BD-tau ha mostrato prestazioni 
superiori rispetto al volume finale dell'infarto derivato dalla risonanza magnetica nel predire gli 
esiti funzionali a 3, 12 e 36 mesi. Nel sottostudio sui biomarcatori di uno studio di fase 3 che 
valutava la nerinetide in pazienti con ictus ischemico ( N  = 193), BD-tau ha mostrato prestazioni 
predittive paragonabili alle altre coorti, ha mediato la relazione tra ricanalizzazione ed esito 
funzionale e ha mostrato un aumento inferiore del 49% nel gruppo nerinetide rispetto al placebo.  
 
Nel complesso, BD-tau plasmatica ha monitorato il danno cerebrale ischemico nel tempo, ha 
superato altri biomarcatori nel predire gli esiti funzionali e ha identificato possibili risposte al 
trattamento. 
 

 

 
 


