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Nuovi Approcci Metodologici (NAMs) per lo studio della malattia di Alzheimer: comprendere 

l'impatto dei fattori ambientali attraverso modelli human-based 

Contesto/Tematica 

La malattia di Alzheimer (AD) è la principale causa di demenza a livello globale. Oltre all'età e alla 

predisposizione genetica, crescenti evidenze indicano che fattori ambientali modificabili, tra cui 

inquinamento atmosferico, pesticidi e metalli pesanti, possano contribuire al rischio di malattia. 

Tuttavia, i meccanismi biologici alla base di tali associazioni rimangono poco compresi e i modelli 

animali presentano limitazioni nel riprodurre la complessità della patologia umana. 

Obiettivi 

Esaminare il contributo dei fattori ambientali alla patogenesi dell'Alzheimer e discutere il potenziale 

dei Nuovi Approcci Metodologici (NAMs) nel chiarire i meccanismi causali e supportare strategie 

di prevenzione. 

Metodi/Attività svolte 

È stata effettuata una revisione narrativa della letteratura scientifica recente riguardante: (i) le 

evidenze epidemiologiche che collegano esposizioni ambientali e rischio di Alzheimer; (ii) l'utilizzo 

di NAMs, inclusi organoidi cerebrali derivati da cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC), 

modelli di barriera emato-encefalica-on-chip (BBB-on-chip), sistemi microfisiologici multi-organo 

e approcci computazionali basati sull'intelligenza artificiale. 

Risultati 

Meta-analisi e studi di coorte hanno evidenziato associazioni tra esposizione cronica a PM₂.₅, PM₁₀ 

e NO₂ e aumento del rischio di demenza e Alzheimer. I NAMs consentono di investigare processi 

chiave quali neuroinfiammazione, stress ossidativo, alterazioni della barriera emato-encefalica e 

accumulo di β-amiloide e tau in sistemi umani rilevanti. In particolare, organoidi cerebrali derivati 

da pazienti portatori dell'allele APOE4 e modelli BBB-on-chip permettono di studiare le interazioni 

tra suscettibilità genetica ed esposizioni ambientali secondo una prospettiva esposomica. 

Impatto/Ricadute 

L'integrazione tra epidemiologia ambientale e modelli human-based può migliorare la 

comprensione dei meccanismi che collegano ambiente e neurodegenerazione, supportare la 

prevenzione primaria e favorire valutazioni di rischio più rilevanti per la salute umana. 
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