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Struttura cerebrale
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Ct: f (specifico stato funzionale della cellula)
e.g. flusso cerebrale regionale, metabolismo cerebrale regionale
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Localizzazione: nelle sinapsi dopaminergiche striataliLocalizzazione: nelle sinapsi dopaminergiche striatali, in concentrazioni 
dipendenti dalla espressioneespressione di questi recettori e dalla integritàintegrità delle fibre

Informazioni

Radiofarmaci per l’Imaging BioRadiofarmaci per l’Imaging Bio--molecolaremolecolare

1. 123I-DaTSCAN -> target: trasportatori della dopamina nelle terminazioni
pre-sinaptiche delle fibre nigro-striatali 

2. 123I-IBZM -> target: recettori post-sinaptici striatali D2
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Informazione: 

Radiofarmaci per l’Imaging BioRadiofarmaci per l’Imaging Bio--molecolaremolecolare

ImmaginiImmagini della distribuzione corticale e sottocorticaledistribuzione corticale e sottocorticale del 123I-
DaTSCAN (integrità fibre dopaminergiche pre-sinaptiche nigro-striatali) 
e 123I-IBZM (recettori striatali post-sinaptici D2)

eziologia (sede del sistema colpito, gravità, estensione) 

e conseguenti alterazioni bio-chimiche indotte dalla 

patologia

DaTSCAN IBZM
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Localizzazione: astrociti giustapposti alle sinapsiLocalizzazione: astrociti giustapposti alle sinapsi, in concentrazioni dipendenti 
della attività sinapticaattività sinaptica e dalle richieste energeticherichieste energetiche

Informazioni

Radiofarmaci per l’Imaging FunzionaleRadiofarmaci per l’Imaging Funzionale

1. 18F-Deossi Glucosio -> target: metabolismo del glucosio cerebrale
2.    99m-Tc HMPAO -> target: flusso cerebrale regionale
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conseguenze delle variazioni patologiche della 

struttura bio-molecolare delle cellule nervose sulla 

fisiopatologia del sistema

Informazione: 

Radiofarmaci per l’Imaging FunzionaleRadiofarmaci per l’Imaging Funzionale

ImmaginiImmagini della DistribuzioneDistribuzione corticale e sottocorticalecorticale e sottocorticale del 18F-Deossi 
Glucosio (metabolismo cerebrale regionale) e del 99m -Tc Ceretec
(flusso cerebrale regionale)

FDG HMPAO
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Somministrazione del radiofarmaco in concentrazioni picoconcentrazioni pico--nano molari nano molari -->>

possibilità di rivelare e riprodurre in forma di immagini le variazioni dei 
segnali o processi biosegnali o processi bio--molecolari a livello picomolecolari a livello pico--nanomolarenanomolare, senza 
interferire con il sistema biologico in esame.

L’Informazione dell’Imaging funzionale e bioL’Informazione dell’Imaging funzionale e bio--molecolare è una molecolare è una 
informazione sensibile?informazione sensibile?
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La energia necessaria ai neuroni per 
sostenere l’attività sinaptica cerebrale deriva 
quasi completamente dalla ossidazione del 
glucosio ->

monitorare la richiesta ed il metabolismo del 
glucosio mediante la Tomografia di perfusione Tomografia di perfusione 
cerebrale (SPECT) e quella ad Emissione di cerebrale (SPECT) e quella ad Emissione di 
Positroni con Flurodeossiglucosio (PET)Positroni con Flurodeossiglucosio (PET)
significa monitorare il principale processo 
metabolico del cervello.

L’Informazione dell’Imaging funzionale e bioL’Informazione dell’Imaging funzionale e bio--molecolare è una molecolare è una 
informazione sensibile?informazione sensibile?

[i].  Sokoloff L. J Neurochem. 1977.
[ii]. Sokoloff L. Neurochem Res. 1999.
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L’Informazione dell’Imaging funzionale e bioL’Informazione dell’Imaging funzionale e bio--molecolare è una molecolare è una 
informazione sensibile?informazione sensibile?

L’attivazione fisiologica di una 
certa area cerebrale è associata al 
rilascio dagli afferenti pre-sinaptici 
di glutammato, il principale il principale 
neurotrasmettitore eccitatorioneurotrasmettitore eccitatorio -> 
monitorare l’attività sinaptica 
glutamatergica mediante la SPECT di 
perfusione cerebrale ed la PET per il 
metabolismo del glucosio significa 
dare informazioni circa il sistema sistema 
principe con cui il cervello principe con cui il cervello 
comunica.comunica.
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L’Informazione dell’Imaging funzionale e bioL’Informazione dell’Imaging funzionale e bio--molecolare è una molecolare è una 
informazione sensibile?informazione sensibile?

La perdita di una funzione 
cerebrale  è preceduta dalla 
alterazione del sistema cui essa 
compete e ancor prima da 
alterazioni recettoriali -> 

monitorare direttamente la funzione 
dopaminergica significa dare dare 
informazioni estremamente precoci informazioni estremamente precoci 
sullo stato di malattia, prima ancora sullo stato di malattia, prima ancora 
della comparsa dei sintomidella comparsa dei sintomi

i] Shulman RG, Trends Neurosci. 2004
[ii] Bonvento G,Trends Neurosci. 2002
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--> > Informazione sensibile, precisa, di livello bioInformazione sensibile, precisa, di livello bio--molecolare = molecolare = Neuroimaging Neuroimaging 
funzionale è idoneo ad indagare i livelli più precoci di una malfunzionale è idoneo ad indagare i livelli più precoci di una malattia (Iattia (I--IIII--III) con III) con 
conseguenti ricadute terapeuticheconseguenti ricadute terapeutiche

Livelli di
malattia

Tipo di
Neuroimaging

Target 
terapeutico

Etiological 
Processes

Molecular 
Pathology

System 
Patho-

physiology

Neurochemical
SPECT/PET Imaging 

Neurochemical
SPECT/PET Imaging

Functional 
SPECT/PET 
Imaging

Curative

Reversing

Compensatory

Behavior 
and 

Phenomenology

LEVEL I

LEVEL II

LEVEL III

CLINICAL
LEVEL MRI

fMRI

Stable neural 
damage

Kapur S, J Clin Pharmacol 2001



COS’E’ IL NEUROIMAGING MEDICO-NUCLEARE

perché prima di fMRI, COSA STIAMO GUARDANDO CON SPETperché prima di fMRI, COSA STIAMO GUARDANDO CON SPET--PET …PET …

Il 95% della Energia viene consumata quando il cervello è teoricamente a riposo 
ovvero quando i neuroni comunicano continuamente e svolgono quel ruolo che si 
chiama plasticità sinaptica -> FDGFDG--PET e perfusionePET e perfusione--SPET: METABOLISMO SPET: METABOLISMO 
NEURONALE BASALENEURONALE BASALE
Solo il 5% viene consumato durante attivazione a seguito di task specifici -> 
fMRI: picchi di attivazione metabolicafMRI: picchi di attivazione metabolica

PET/SPET più sensibile della fMRI
[iv]. Brenman JE J Neurosci. 1996.

[v].  Perea G, J neural Transm. 2005.

[vi]. Zonta M, Nat Neurosci. 2003.
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…… perché prima di MRI strutturale …perché prima di MRI strutturale …

PET/SPET: rilievo precoceprecoce di danno funzionale, prima 
della morte neuronale, nella sede inizialesede iniziale di malattia e 
a distanzadistanza nelle efferenze sinaptiche, monitoraggiomonitoraggio la 
progressione di malattia (es. AD model).

MRI: Rilievo tardivo  
morfologico di morte neuronale
nella sede iniziale di malattia.

Es. Regioni ippocampali 
in AD (atrofia)

[i].  Faraci FM, Circ Res. 1993.

[ii]. Yang ST, Neuroreport. 1998.

[iii].Brenman JE Cell. 1996
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Funzione cerebrale

…… inoltre rispetto  a Neuroimaging strutturale = Intensità di captinoltre rispetto  a Neuroimaging strutturale = Intensità di captazione azione 
o quarta dimensioneo quarta dimensione

Nelle immagini fisiologiche tomografiche la densità di informazione 
(intensità di colore o di grigio) è una funzione NOTA del parametro 
fisiologico in esame: MISURA di concentrazioneMISURA di concentrazione

x
y

z



The evidence is adequate to conclude that a FDG-PET and Perfusion SPECT scan are 
reasonable and necessary in patients with cognitive decline […] in a multidisciplinary 
approach […].

Oggi il neuroimaging funzionale e bioOggi il neuroimaging funzionale e bio--molecolare è inserito nelle linee molecolare è inserito nelle linee 
guida per la diagnosi e followguida per la diagnosi e follow--up delle demenzeup delle demenze

Linee Guida e NEUROIMAGING Funzionale
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Funzione cerebrale

Perché solo oggi?Perché solo oggi?
Cause epidemiologicheCause epidemiologiche

Con l’aumentare delle aspettative di vita, il numero delle persone suscettibili di 
sviluppare una malattia neuro-degenerativa con il progredire della età sta 
rapidamente crescendo.

Definizione di demenza
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Funzione cerebrale

Incidenza AD   = 4-6 milioni 
di persone
Prevalenza AD = 29.3 
milioni di persone 
Previsione di prevalenza di Previsione di prevalenza di 
malattiamalattia di circa 63 milioni 
di persone nel 2030 e di 114 
milioni di persone nel 2050. 

Cause epidemiologicheCause epidemiologiche
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Funzione cerebrale

Costo globale complessivo di 315 miliardi Costo globale complessivo di 315 miliardi 
di dollari/anno nei paesi avanzatidi dollari/anno nei paesi avanzati

Cause economicheCause economiche



…… ecco allora la necessità di un Bioecco allora la necessità di un Bio--marker di demenzamarker di demenza
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Funzione cerebrale

Bio-marker =  “parametro” la cui misura è un indicatore di un determinato 
processo biologico, in condizioni di normalità e di patologia e delle delle 
modificazioni a cui esso va incontro dopo una terapia [1]

Obiettivo di un “bio-marker” = “diagnosi di malattia” [1]

Indentificare tali 
soggetti prima della 
comparsa dei sintomi 
tipici della malattia
(elevata sensibilità)

Differenziare la 
malattia  da altre 
malattie clinicamente 
simili dopo la comparsa 
dei sintomi (elevata 
specificità)

[1] Mitchell AW, Lewis SJG, 
Foltynie T, et al. Brain 2004; 
127: 1693-1705.

trattamenti neuro-protettivi, ma una volta che 
i sintomi sono comparsi, la strategia 
terapeutica cambia drasticamente direzione, 
mirando principalmente al controllo dei 
sintomi [2] Stocchi F, Olanow CW. Ann  Neurol 2003; 2003; 
53 Suppl 3: S87-S97.

La necessità di un bio-marker specifico deriva 
dalla necessità di instaurare questi 
protocolli terapeutici a chi è veramente 
affetto dalla idiopatica [3] Varrone A. SPECT e PET 
in Neurologia 2006; 233-308.

Nelle malattie neurodegenerative:
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Qual’è o quali sono i bioQual’è o quali sono i bio--marker sensibili e specifici di una malattia marker sensibili e specifici di una malattia 
neuroneuro--degenerativa? degenerativa? 
Come individuarli? Come individuarli? 
Può la clinica essere un biomarker di malattia? Oppure ci può esPuò la clinica essere un biomarker di malattia? Oppure ci può essere sere 
qualcosa di più sensibile?qualcosa di più sensibile?

La risposta è nella attuale miglior conoscenza di:La risposta è nella attuale miglior conoscenza di:

1. caratteristiche di una malattia neuro-degenerativa;
2. le tappe di progressione della malattia dalla fase pre- a quella post-

sintomatica;
3. i relativi meccanismi di compenso messi in atto per contrastare il 

progredire della malattia e la tempistica di insorgenza
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Una persona suscettibile sviluppa 
una malattia neuro-degenerativa 
come risultato di fattori genetici fattori genetici 
ed ambientali.ed ambientali. Per cui, in un certo 
momento della vita di quella 
persona, i fattori che regolano il 
normale processo di 
invecchiamento cellulareinvecchiamento cellulare si 
alterano e la malattia, a suo tempo 
innescata, inizia inesorabilmente il 
suo decorso, solo in certe sedi 
anatomiche e con caratteristiche 
anatomo-patologiche precise.[i]

[i].

Nature 2006 ; 278-294.

I processi di invecchiamento 
cellulare sono al centro di tutte 

le malattie neurodegenerative
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Il SNC può rispondere con meccanismi di adattamento all’invecchiamento oppure può 
soccombere. La morte neuronale può essere innescata da specifiche mutazioni genetiche (AD: 
APP, precursore proteina amiloide; PS1/2, presenilina 1 e 2; PD: parkina, α-sinucleina, UCHL1, 
ubiquitina carbossi-terminale idrolasi 1; ASL: SOD1, Cu-Zn superossido dismutasi; HD: antingtina) 
e/o da fattori ambientali. I fattori scatenanti promuovono di per se alterazioni cellulari  (incremento 
della produzione di radicali liberi, alterazioni energetiche e dell’omeostasi del calcio) e nello stesso 
tempo amplificano i meccanismi di danno neuronale propri dell’invecchiamento.
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Concetto 1. Similitudini

Sebbene le proteine coinvolte siano 
differenti è presente una considerevole 
sovrapposizione nei meccanismi attraverso 
i quali esse determinano il danno e la morte 
neuronale.

A. Proteine patogene 
AD: peptide B-amiloide Aβ e Tau
PD: α-sinucleina
HD: antingtina

B. Nella fase iniziale i fattori genetici ed ambientali 
aumentano la concentrazione di proteine patogene:

AD: Aβ -> da mutazioni geniche nella proteina precursore 
della amiloide (es. >β/γ secretasi; >specie reattive 
dell’ossigeno (ROS); < enzimi che degradano (AβDE).
Tau -> > Ca, fosforilazione, ROS.

PD: triplicazione del gene per α-sinucleina, < enzimi 
degradazione, > ROS.

HD: aumento espressione di antingtina

C. Nella fase intermedia c’è una aumentata aggregazione 
proteica che conduce nella fase finale alla formazione di 
placche o corpi di Lewy o inclusioni di antingtina.
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Concetto 2. DOVE colpiscono i processi di invecchiamento e 
le malattie neurodegenerative

La La sinapsi sensibilesinapsi sensibile. Agenti stressanti legati al 
processo di invecchiamento ed alla malattia 
promuovono l’attivazione di cascate biochimiche
il cui risultato è la disregolazione ionica e la 
deplezione di energia nelle terminazioni 
sinaptiche.

A. Stimolazione dei recettori per il glutammato che, 
in condizioni di ridotto apporto energetico o 
incremento degli stress ossidativi, determina un 
incremento del flusso di ioni Ca2+ nelle 
terminazioni post-sinaptiche e l’innesco della 
apoptosi.

B. Specie reattive dell’ossigeno (ROS) inducono la 
perossidazione dei lipidi con disfunzione delle 
ATPasi ioniche e dei trasportatori del glucosio e 
del glutammato: i lipidi si trasformano in 
radicali, che reagiscono prontamente con 
l'ossigeno per formare perossi-radicali, i quali 
reagiscono con gli altri lipidi, dando luogo ad 
un ciclo di auto-ossidazione che danneggia 
seriamente le membrane con una ulteriore 
disregolazione ionica, deplezione di energia ed 
eccitotossicità.

AMPA = acido α-ammino-3-metiloxazolo-4-
proprionico; RE, reticolo endoplasmatico; IP3, 
inositolo-1,4,5-trifosfato; IP3R, recettore per 
l’IP3; NMDA, N-metil-D-aspartato; NO, ossido 
nitrico
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Concetto 3. Tutte le sinapsi? No, solo i neuroni vulnerabili.

grandi dimensioni, con assoni mielinizzati, 
che si estendono per lunghe distanze, da una 
specifica regione del SNC ad un’altra e.g i 
neuroni di proiezione.

Perché vulnerabili:

a.elevate richieste energetiche

b.trasporto anterogrado e retrogrado complesso 
per sostenere la funzione ed il trofismo.

c.grande cellula = ampia superficie esposta ad 
agenti tossici e cito-scheletro più delicato.

Quali sono:

AD:  neuroni trans-entorinali ed ippocampali

PD:  neuroni della SN

ALS: neuroni piramidali

HD: neuroni di moto sup. ed inf. e neuroni 
striatali

1. Preferenzialità di sede iniziale di 
danno

2. Preferenzialità di neuro-
trasmettitore

[AD:Glu,Ach,NA,MU,SE
PD:DA
HD:DA
ALS:Ach,Glu]
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Concetto 4. Effetto Domino a distanza

LB: PD + AD [e.g. corteccia trans-entorinale fin dalle fasi iniziali]

AD: corteccia trans-entorinale [phase 1] -> neuroni ippocampali e corteccia temporale inferiore [phase 
2] -> neuroni sottocorticali (diencefalo e BG) [phase 3] -> corticali che ricevono input da neuroni 
ippocampali es. parietali posteriori e giro del cingolo posteriore, etc [phase 4] -> ponte e cervelletto 
[fase 5]

PD: nuclei motori dorsali del midollo allungato [Stage 1] -> rafe nucleo,  locus ceruleus,  SN -> 
amigdala e corteccia trans-entorinale -> neuroni sottocorticali (BG) e corticali che ricevono input da 
neuroni SN ed, più tardivamente, trans-entorinali [stage 2 -> 4] -> corteccia motoria, pre-SMA e pre-
frontale e più tardivamente parietali posteriori [stage 5, 6]

[i]. D. R.  Thal et al.,  Sci. Aging Knowl. Environ. 2004, pe26 (2004).
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1: Overlapping di sedi e di neurotrasmettitori ...1: Overlapping di sedi e di neurotrasmettitori ...

AD -> corteccia trans-entorinale
PD -> SN ... -> corteccia trans-entorinale
LB -> PD + AD e.g. corteccia trans-entorinale fin 
dall’inizio

2: Periodo pre2: Periodo pre--sintomatico di malattia non sintomatico di malattia non 
rilevabile con nessun test clinico (perdita di rilevabile con nessun test clinico (perdita di 
sensibilità)sensibilità)

... e quindi, possibile overlapping ... e quindi, possibile overlapping 
sintomi (perdita di specificità)sintomi (perdita di specificità)

Es. PD demenza vs M. Corpi Lewy
AD vs M. Corpi di Lewy 

Clinica: no miglior biomarker 
di malattia

3. Sede di danno: le sinapsi sensibili3. Sede di danno: le sinapsi sensibili

4. Presenza di sede di danno funzionale iniziale4. Presenza di sede di danno funzionale iniziale

5. Presenza di un danno funzionale a distanza5. Presenza di un danno funzionale a distanza

6. Comparsa delle alterazioni funzionali prima del 6. Comparsa delle alterazioni funzionali prima del 
danno morfologico e della clinicadanno morfologico e della clinica

Neuroimaging funzionale: 3,4,5,6 
rilevabili, miglior bio-marker 
della clinica

Aiuto da:

Ecco perché in linee guida: 
aggiunta di sensibilità e specificità
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A fianco di cause epidemiologiche, economiche, miglior conoscenza della 
malattia -> miglioramento Hardware e Software della strumentazione miglioramento Hardware e Software della strumentazione 
MedicoMedico--Nucleare Nucleare --> miglior qualità di immagini e possibilità di > miglior qualità di immagini e possibilità di 
quantificare il deficit funzionalequantificare il deficit funzionale

2. Le varie aree del 
cervello hanno funzioni 
diverse.

3. Il cervello non 
lavora come un tutto 
unico ma processa 
l’informazione per 
moduli separati. 

4. Il cervello non è una 
struttura funzionalmente 
stabile. La sua funzione 
può variare nel termine 
di (milli) secondi 
(eccitazione), minuti 
(apprendimento), anni 
(accrescimento/invecchia
mento), secoli 
(evoluzione) … ed 
inoltre varia da 
soggetto a soggetto in 
condizioni di normalità 
e … varia  in condizioni 
patologiche.

1. Organo morfologicamente 
caratterizzato da numerose 
piccole asperità.

Non è facile riportare in forma di immagini la funzione del cervello
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SPECT PET

MRI

Miglioramento Hardware (SPECT/PET) e Software:  incremento risolMiglioramento Hardware (SPECT/PET) e Software:  incremento risoluzione uzione 
spaziale delle immagini funzionali (4 spaziale delle immagini funzionali (4 –– 5.5 mm)5.5 mm)
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Voxel = valore numerico (concentrazione. Es ml/min/gr) del rCBF,Voxel = valore numerico (concentrazione. Es ml/min/gr) del rCBF, metabolismo, metabolismo, 
captazione recettorialecaptazione recettoriale

Analisi semiquantitativa delle immagini funzionali a livello di Analisi semiquantitativa delle immagini funzionali a livello di VOXELVOXEL

Sestini et al CML Science  2006
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Analisi Semiquantitativa delle Immagini di Metabolismo e Flusso:Analisi Semiquantitativa delle Immagini di Metabolismo e Flusso: SPMSPM

Statistical Parametric Mapping

Sestini et al JNM  2006



Single Subject Study DesignSingle Subject Study Design

rCBF

0.31

0.34

0.37

AD

0.26

Mean 0.34

Std 0.03

Popolazione normale
(age matched)

N. 1

N. 2

N. 3…n

P < 0.05



AD
Covariance AnalysisCovariance Analysis

rCBF 

0.21

0.34

0.25

TEST np

19

25
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MMSE
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0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

0.5

rC
B

F



Linee Guida e NEUROIMAGING Funzionale

Analisi semiquantitativa delle immagini dei DAT nigroAnalisi semiquantitativa delle immagini dei DAT nigro--striatalistriatali

DaTSCAN
Imaging



NEUROIMAGING Funzionale e MCI

Esempio 1. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in MCIEsempio 1. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in MCI



NEUROIMAGING Funzionale e MCI

MRI

SPECT/PET



NEUROIMAGING Funzionale e MCI



NEUROIMAGING Funzionale e AD

Esempio 2. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in ADEsempio 2. Neuroimaging Funzionale (Flusso, Metabolismo) in AD



NEUROIMAGING Funzionale e Lewy-body

Esempio 3. Neuroimaging BioEsempio 3. Neuroimaging Bio--molecolare e Funzionale in Lewy Bodymolecolare e Funzionale in Lewy Body



NEUROIMAGING Funzionale e Lewy-Body

Esempio 3. Lewy BodyEsempio 3. Lewy Body



NEUROIMAGING Funzionale e Lewy-Body

Esempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCANEsempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCAN

DaTSCAN
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Esempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCANEsempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCAN
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Esempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCANEsempio 3. Lewy Body e Imaging con DaTSCAN

DLB PD
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Esempio 3. Lewy Body e Imaging della Perfusione/MetabolismoEsempio 3. Lewy Body e Imaging della Perfusione/Metabolismo



NEUROIMAGING Funzionale e FTD

Esempio 3. FTD e Imaging della Perfusione/MetabolismoEsempio 3. FTD e Imaging della Perfusione/Metabolismo



NEUROIMAGING Funzionale Conclusioni

1. Inquadramento clinico ( test cognitivi etc.)1. Inquadramento clinico ( test cognitivi etc.)

Approccio multiApproccio multi--disciplinare alle demenze, collaborazionedisciplinare alle demenze, collaborazione

2. Neuroimaging morfologico (TC, RM) 2. Neuroimaging morfologico (TC, RM) -- per esclusione di altre patologieper esclusione di altre patologie
-- per evidenziare danni vascolari, ++ nei nuclei per evidenziare danni vascolari, ++ nei nuclei 
della base (Lewydella base (Lewy--body,parkinsonismi)body,parkinsonismi)

3. Neuroimaging funzionale3. Neuroimaging funzionale

Informazioni utili per diagnosi, precoce, e per follow upInformazioni utili per diagnosi, precoce, e per follow up--terapeutico terapeutico 

SPECT con DaTSCAN SPECT con DaTSCAN -- DD tra AD e Lewy Body DD tra AD e Lewy Body 
-- Parkinsonismi vs non ParkinsonismiParkinsonismi vs non Parkinsonismi

SPECT di perfusione SPECT di perfusione -- DD tra le varie forme di demenzaDD tra le varie forme di demenza



NEUROIMAGING Funzionale Conclusioni

Approccio multiApproccio multi--disciplinare alle demenze, collaborazionedisciplinare alle demenze, collaborazione

RefertoReferto
Comune:Comune:
Clinica +Clinica +
FunzioneFunzione


