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Biomarkers in vivo 

Markers applicazione istologica



MALATTIE NEURODEGENERATIVE

• Perdita neuroni

• Accumulo proteine



Laddove presenti, i markers istologici hanno significato di:

• validazione di effettiva presenza di accumulo proteico

• definizione del tipo proteico

• classificazione patologica



I markers che oggi trovano applicazione stabile e
che contribuiscono alla diagnosi istologica di
malattia neurodegenerativa vengono valutati:

• nella loro distribuzione intracellulare

• nella loro distribuzione topografica



Localizzazione markers istologici-1



Necessità di sezioni coronali precise su cui standardizzare i prelievi.



Localizzazione 
markers

istologici-2



La nostra esperienza è partita con l’acquisizione
di nuovi anticorpi:

• β-amiloide

• α-sinucleina

• Proteina Tau

• TDP 43







Lo studio di tutti gli aspetti di
neurodegenerazione e neuroinfiammazione ad
essa correlati da parte dell’anatomia patologica
non può più essere solo istologico / istochimico /
immunoistochimico

Stretta correlazione molecolare / citogenetica
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Tecnologie innovative

• FISH

• Nanostring

• NGS



FISH NGS Nanostring

NUCLEO DNA / RNA ESPRESSIONE GENICA

Danni cromosomici 
importanti:
• traslocazioni
• amplificazioni
• delezioni

Sistema ad ‘’alta produttività’’:
• alta sensibilità
• molti geni 

contemporaneamente
• molti pazienti 

contemporaneamente

Soprattutto RNA:
• mRNA
• miRNA

Vera e propria conta (senza 
amplificazione)

Possibile estensione (anche in
contemporanea) a:
• DNA
• proteine



Tumours of the kidney
• WHO and TNM classifications
• Renal cell carcinoma
• Familial renal cancer
• Clear cell renal cell carcinoma
• Multilocular cystic renal cell
• Papillary renal cell carcinoma
• Chromophobe renal cell carcinoma
• Carcinoma of the collecting ducts of Bellini 
• Renal medullary carcinoma
• Renal carcinomas associated with Xp11.2
translocations / TFE3 gene fusions
• Renal cell carcinoma associated with
neuroblastoma
• Mucinous tubular spindle cell carcinoma
• Papillary adenoma of the kidney
• Oncocytoma
• Renal cell carcinoma unclassified
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Break-apart FISH assay for
TFEB-gene rearrangement,
similar to that developed for
TFE3-gene rearrangement, is
now the performed method
for confirming the diagnosis of
the t(6;11) RCC.
As with the TFE3 FISH assay,
one is looking for splitting of
the red and green signals,
which are normally fused to
make a single yellow signal.
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Nanostring







Obiettivo 

Poter trovare serie di alterazioni da raggruppare 
in chip non troppo ampi

Possibile approccio su biopsia liquida









Meccanismo di rilascio del ctDNA

• Secrezione attiva
acidi nucleici rilasciati dalle cellule tumorali

• Rilascio passivo
dalle cellule tumorali necrotiche e apoptotiche



• ctDNA certamente rappresenta la
componente del “circuloma”
maggiormente studiata nella
pratica clinica della biopsia liquida

• ctDNA costituisce il solo tipo di
campione che è stato
ufficialmente approvato per uso
clinico nei pazienti con NSCLC



ORGANI PERIFERICI

Alcune delle proteine associate alla
neurodegenerazione possono essere trovate
negli organi periferici
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Goals

• Centralizzazione dei dati (clinici, strumentali, 
psicologici, bioumorali)

• Unico database

• Creazione di un modello

• Collaborazione

• Autopsie condivise

• Studio della genesi infiammatoria di queste 
patologie



Ampliamenteo di conoscenze e casistica con
centri di riferimento:

• nazionali

• internazionali



• Istopatologia
• Molecolare
• Gestione/organizzazione
• Il «passato» nel presente e nel

futuro



Lou Gehrig, 1903-1941





Niemann-Pick

La malattia fu descritta per la prima volta da
Albert Niemann nel 1914 in un bambino con
epato-spleno megalia, linfoadenopatia e
deterioramento neurologico progressive, che
morì all’età di 2 anni.

Lo studio istopatologico fu poi condotto da
Ludvig pick che dimostrò la presenza di cellule
schiumose simili, ma non identiche, a quelle
trovate nella malattia di Gaucher.







La disfunzione del Sistema 
endosomale/lisosomiale è comune a 
molte condizioni neurodegenerative

• Alzheimer

• Parkinson

• Demenza fronto-temporale

• Malattia di Alexander

• Malattie del muscolo scheletrico
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SNC e Profilo cellulare immunologico 
periferico



• Neuroinflammation Panel Functional Annotations
• Functional annotations for 23 pathways and processes were

assigned across the genes in the Neuroinflammation Panels. The 23
pathways and processes represent three core themes of
neuroinflammation: immunity and inflammation, neurobiology and
neuropathology, and metabolism and stress.

• Immunity and Inflammation
• The role of innate immunity in many neurological disorders is now

widely accepted in the research world although the relative
contributions of these processes to the progression and/or
amelioration of these diseases is incompletely understood. Several
key processes and pathways are assessed in this panel to provide a
comprehensive view of the immune and inflammatory response in
the nervous system.

https://www.nanostring.com/products/gene-expression-panels/gene-expression-panels-overview/ncounter-neuroinflammation-panels#BLOCK_161821


Neurobiology and Neuropathology

Neuropathology research today requires a broad
view of all the underlying aspects of neurological
disorders and injury, including assessment of
neurotransmission, neuron-glia interactions,
neuroplasticity, cell integrity, neuroinflammation,
and metabolism.

There are 13 pathways and processes included in
this panel to evaluate the impact of
neuroinflammation and immune actions in the
nervous system on neuropathology.



Metabolism and Stress

Metabolic dysfunction and stress have been
shown to influence brain activity and disrupt
CNS homeostasis and cognitive function by
adopting neurotoxic functions.

The genes selected for this panel are designed
to assess important aspects of metabolism and
stress that are known to impact
neuroinflammation.







PROTEINE MULTIPLE

La presenza concomitante di proteine associate 
alla neurodegenerazione è frequente.



PROTEINE

La maggior parte di queste proteine segue un
pattern di distribuzione sequenziale
nell’encefalo.



IPOTESI

Proposto un meccanismo di «insemenzamento» 
/ propagazione «cellula per cellula»








