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Ottenere informazioni con valenza diagnostica e Ottenere informazioni con valenza diagnostica e 
prognostica sulla base delle correlazioni tra profilo prognostica sulla base delle correlazioni tra profilo 

genetico e biochimico di Pin1 in cellule mononucleate genetico e biochimico di Pin1 in cellule mononucleate 
periferiche (PBMCs) di pazienti con malattia di  periferiche (PBMCs) di pazienti con malattia di  

Alzheimer (AD) paragonati a controlli (CT)Alzheimer (AD) paragonati a controlli (CT)
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Casistica                   Casistica                   

••32 pazienti AD (criteri: DSMIV, NINCDS32 pazienti AD (criteri: DSMIV, NINCDS--ADRDA); etADRDA); etàà media media 
79.579.5±±6.3 anni6.3 anni

••28 controlli senza deficit cognitivo confrontabili per sesso 28 controlli senza deficit cognitivo confrontabili per sesso 
ed eted etàà
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•• PCRPCR--RFLP per genotipo ApoE (RFLP per genotipo ApoE (Esone 4: Esone 4: εε2, 2, εε3 e 3 e εε44))

•• PCRPCR--RFLP per genotipo Pin1 RFLP per genotipo Pin1 ((--842 G/C e 842 G/C e --667 T/C)667 T/C)

•• Espressione genica di Pin1 mediante realEspressione genica di Pin1 mediante real--time PCR   time PCR   
e calcolo del 2e calcolo del 2--∆∆∆∆CtCt

•• Percentuale  di metilazione del promotore  Percentuale  di metilazione del promotore  
mediante realmediante real--time PCR e calcolo del 2time PCR e calcolo del 2--∆∆∆∆CtCt
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•• livelli di espressione proteicalivelli di espressione proteica test ELISAtest ELISA

•• fosforilazione in S16 fosforilazione in S16 western blotwestern blot
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ESTRAZIONE PROTEINE TOTALI DA PBMCESTRAZIONE PROTEINE TOTALI DA PBMC

LISATO DI PBMCLISATO DI PBMC
•• funzionalitfunzionalitàà saggio di attivitsaggio di attivitàà
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ESTRAZIONE PROTEINE TOTALI DA PBMCESTRAZIONE PROTEINE TOTALI DA PBMC

LISATO DI PBMCLISATO DI PBMC
•• funzionalitfunzionalitàà saggio di attivitsaggio di attivitàà

ANALISI STATISTICAANALISI STATISTICA
•• Outliers analysis, test del Outliers analysis, test del χχ22, T test (SPSS , T test (SPSS 

version 17)version 17)

•• livelli di espressione proteicalivelli di espressione proteica test ELISAtest ELISA

•• fosforilazione in S16 fosforilazione in S16 western blotwestern blot
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Fosforilazione 
in S16

Livelli 
proteici

Attività Metilazione Espressione 
genica

CT 4.68±0.49 0.85±0.07 1.58±0.24 11.45±2.26 1.22±0.14

AD 3.28±0.46 0.76±0.06 1.37±0.19 3.76±0.89 2.12±0.34

T test p<0.05 n.s. n.s. p= 0.001 p<0.02
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GG GC

CT 92.3% 7.7%

AD 79.3% 20.7%

Polimorfismo Polimorfismo --842 (G/C) di Pin1842 (G/C) di Pin1

χχ22 p= 0.015p= 0.015

TOT GG (83%) GC (17%)
Fosforilazione in S16 3.87±0.36 3.68±0.65
Livelli proteici 0.84±0.05 0.77±0.08
Attività 1.48±0.16 1.60±0.49
Espressione genica 1.62±0.20 1.86±0.31
Metilazione 7.33±1.34 7.13±3.66
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GG GC

CT 92.3% 7.7%

AD 79.3% 20.7%

Polimorfismo Polimorfismo --842 (G/C) di Pin1842 (G/C) di Pin1

χχ22 p= 0.015p= 0.015

TOT GG (83%) GC (17%)
Fosforilazione in S16 3.87±0.36 3.68±0.65
Livelli proteici 0.84±0.05 0.77±0.08
Attività 1.48±0.16 1.60±0.49
Espressione genica 1.62±0.20 1.86±0.31
Metilazione 7.33±1.34 7.13±3.66

I CT portatori del genotipo GC mostrano:I CT portatori del genotipo GC mostrano:
•• S16 ridotta (2.40S16 ridotta (2.40±±1.5 vs 1.5 vs 4.994.99±±0.51)0.51)
•• AttivitAttivitàà ridotta (0.68ridotta (0.68±±0.52 vs 1.660.52 vs 1.66±±0.30)0.30)
•• Metilazione aumentata Metilazione aumentata (23.34(23.34±±4.40 vs 4.40 vs 10.7110.71±±2.36)2.36)
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Isoforme di APOEIsoforme di APOE

-ε4 ε4(1) ε4(2)

CT 84.6% 15.4% 0%

AD 48.3% 48.3% 3.4%

χχ22 p= 0.017p= 0.017

TOT -ε4 ε4 (1) ε4 (2)
Fosforilazione in S16 4.07±0.41 3.97±0.69 1.62
Livelli proteici 0.86±0.06 0.69±0.07 1.16
Attività 1.40±0.18 1.62±0.31 1.25
Espressione genica 1.81±0.26 1.47±0.29 0.92
Metilazione 7.99±1.57 5.54±1.75 0.56
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χχ22 p= 0.017p= 0.017
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Livelli proteici 0.86±0.06 0.69±0.07 1.16
Attività 1.40±0.18 1.62±0.31 1.25
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Metilazione 7.99±1.57 5.54±1.75 0.56

I CT portatori di almeno un allele I CT portatori di almeno un allele εε4 mostrano:4 mostrano:
•• Espressione genica ridotta Espressione genica ridotta (0.81(0.81±±0.28 vs 0.28 vs 1.341.34±±0.17)0.17)



ConclusioniConclusioni

Questi risultati confermano il coinvolgimento di cellule 
periferiche nei processi neurodegenerativi

Supportano l’ipotesi di un coinvolgimento di Pin1 nei 
processi eziopatogenetici caratteristici di AD 

Fondazione Ospedale Maggiore Policlinico, 
Mangiagalli e Regina Elena,  Milano



Fondazione Ospedale Maggiore Policlinico, 
Mangiagalli e Regina Elena,  Milano

L.Mastronardi, C.Gussago, C.Abbate, A.Casè, 
L.Bergamaschini, C.Vergani. Università degli Studi di Milano

A. Bulbarelli, E. Lonati. Università Milano Bicocca 

S.Bastias Candia, C. D’Addario, P.Romualdi. Università degli 
Studi di Bologna 


