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Elementi diagnostici



Definitio terminorum.

Tremore: oscillazione ritmica, più o meno 
regolare, causata da contrazioni  alternate o 
irregolari, ma sincrone, dei muscoli antagonisti

Tremore normale: determinato dal movimento 
cardiaco e dalle minime scariche afferenti 
provenienti dalle cellule dei fusi 
neuromuscolari. Presente nella fase di veglia ed 
in alcune fasi del sonno (8-10 hz). E’ presente 
in tutti i gruppi muscolari.

Tremore patologico: presente solo nella fase di 
veglia. Con frequenza 5-7 hz. Interessa 
solamente alcuni gruppi muscolari (estremità 
degli arti, testa, lingua, mandibola, corde 
vocali, raramente il tronco.

Elementi diagnostici



Tipo di 
tremore

Frequenza 
(hz)

Sedi 
principali

Agenti 
scatenanti

Agenti 
attenuanti

Fisiologico 8-13 Mani Adrenalina,β-
agonisti

Alcool, β-
antagonisti

Parkinsoniano
(a riposo)

3-5 Mani, piedi, 
avambraccio, 
labbra, lingua 
di solito 
asimmetrico

Stress emotivi L-dopa, 
anticolinergici

Cerebellare 
(intenzionale, 
rubrico, 
atassico)

2-4 Arti, capo, 
tronco

Stress emotivi Alcool

Posturale
(d’azione)

5-8 Mani Ansia, paura β-antagonisti 
in alcuni casi

Essenziale 4-8 Mani, capo, 
corde vocali

Idem Alcool, 
propanololo, 
primidone.

Elementi diagnostici



Definitio terminorum.

Malattia di Parkinson: disturbo del movimento caratterizzato dalla triade

ipocinesia e

ipertono e

tremore 

Solitamente asimmetrico all’esordio. 

Parkinsonismo: disturbo anche del movimento caratterizzato da

ipocinesia o ipertono o tremore (solitamente raro)

caratterizzati anche da:

cadute precoci, scarsa risposta alla L-dopa, simmetricità “ab initio”, 
rapida progressione, segni precoci di disautonomia

Elementi diagnostici



Elementi diagnostici

Malattia di Parkinson: criteri diagnostici .



Aspetti epidemiologici



Incidenza: 

Aspetti epidemiologici



Malattia di Parkinson.

Aspetti epidemiologici



Malattia di Parkinson: per età

Parkinsonismo M di Parkinson

Aspetti epidemiologici



Malattia di Parkinson: distribuzione per età e sesso.

Aspetti epidemiologici



Aspetti epidemiologici

Malattia di Parkinson: prospettiva storica sull’incidenza.



Aspetti epidemiologici

Malattia di Parkinson: retrospettiva storica sulle cause di morte



Aspetti patogenetici
La via genetica



Aspetti patogenetici 

Malattia di Parkinson: le attuali evidenze genetiche delle forme monogeniche.



Aspetti patogenetici 

Malattia di Parkinson: evidenze genetiche nelle varie forme.



Aspetti patogenetici 

Dalla genetica alle alterazioni delle proteine cellulari: le possibili tappe della 
degenerazione e della morte cellulare.

Our current thoughts about the mechanism responsible for cell death in PD are based primarily
on findings in the substantia nigra pars compacta of PD patients, or on experimental studies of 
dopaminergic neurons in primates, rodents, or cultured dopamine neurons/cell lines. 
Dopaminergic cells are believed to die by apoptosis rather than necrosis, but even this basic 
concept is disputed. There is no doubt that oxidative and nitrative stress occurs in substantia
nigra in PD, with the data for the latter being stronger than for the former. The source of 
nitrogen species (nitric oxide and peroxynitrite) is clearly related to alterations in iNOS activity. 
The origin of oxygen radicals in much less clear and is based mainly on indirect biochemical
changes, such as increased iron levels and alterations in antioxidant mechanisms.The actions
of toxins, such as 6-OHDA, have been used to support oxidative stress as a primary driver of 
nigral cell death in PD, but it may be that this is part of the self-fulfilment that has taken place
in this area and that secondary involvement of these systems is certainly possible. 

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36



Aspetti patogenetici 

Dalla genetica alle alterazioni delle proteine cellulari: le possibili tappe della 
degenerazione e della morte cellulare.

There is good evidence that altered proteolysis contributes to nigral cell death and Lewy
body formation in both the sporadic and the familial form of PD. Patients with sporadic PD 
were observed to have significant reductions in levels of   alfa-subunits of the 20S 
proteasome, reduced compensatory activity of the PA700 and PA28 proteasomal activators, 
and impairment in the activity of each of the three proteasomal enzymes within the 
substantia nigra pars compacta compared with controls. Inhibition of proteasomal function
can lead to selective dopaminergic cell degeneration coupled with formation of inclusion
bodies in cultured cells and after direct injections into the supranigral region in rats. Most
exciting was the report that systemic administration of proteasomal inhibitors to rats caused
progressive nigral cell degeneration with pathology in other brain regions affected in PD, 
associated with the presence of proteinaceous inclusions and motor deficits. However, these
findings have proved to be difficult to reproduce by many groups (unpublished data), 
although some have succeeded in at least partially confirming the original report with
observations of cell loss in the substantia nigra pars compacta, locus coeruleus, and raphe
nuclei, combined with the presence of   alfa-synuclein-positive inclusions and motor deficits
that worsen over 8 to 12 weeks. 

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36



Aspetti patogenetici 

Le possibili tappe della degenerazione e della morte cellulare: il proteasoma

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36



Aspetti patogenetici 

Le possibili tappe della degenerazione e della morte cellulare: ubiquitine



Aspetti patogenetici 

Le possibili tappe della degenerazione e della morte cellulare.

Neurology 2002;58;179-185



Aspetti patogenetici 

Dalla genetica alle alterazioni delle proteine cellulari: le possibili tappe della 
degenerazione e della morte cellulare.

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36

The evidence available for a range of different mechanisms thought to be involved in the 
pathogenesis of PD is strong, but putting them into an order that reflects the disease process is
reminiscent of attempting to put together a puzzle without a picture on the box. Oxidative stress 
causes mitochondrial dysfunction and can impair proteasomal function. Alternatively, inhibition
of mitochondrial function induces oxidative and nitrative stress and impairs protein clearance
because ATP production is required for normal proteolytic activity. Impairment of proteasomal
function induces oxidative and nitrative stress and inhibits mitochondrial function. And so it goes
on, with each new piece of evidence for a mechanism involved in cell death turning out to be
part of a single cycle or cascade of events that involves other factors that eventually lead to
destruction of neurons.



Aspetti patogenetici 

Dalla genetica alle alterazioni delle proteine cellulari: le possibili tappe della 
degenerazione e della morte cellulare.

We are at a point in our understanding of the mechanism of cell death in PD that suggests that, 
there is still a long way to go in defining the primary pathogenic event. For example, although
agents that interfere with oxidative stress, excitotoxicity, inflammation, mitochondrial
dysfunction, and apoptosis have been tested in PD patients, none has been determined to provide
a disease-modifying or neuroprotective effect.There is also a suggestion that the pathogenesis of
PD is a more widespread process than was previously believed. For example, increased protein
oxidation, as measured by levels of protein carbonyls, occurs in all areas of the brain and not just 
in the SNc. It may also be that PD is not restricted to the CNS, because there is evidence for
oxidative stress and oxidative damage with reduced antioxidant defenses in blood and urine.It
should also be remembered that Lewy bodies are found in peripheral autonomic neurons in the 
myenteric plexus, olfactory dysfunction and olfactory pathology appear to be early features of 
the disease, dementia with cortical Lewy bodies is common, and visual impairment is more 
common than in controls, possibly due to degeneration of dopaminergic neurons in the retina. 
Therefore, we are not even certain that we have all the pieces of the jigsaw puzzle, let alone 
the ability to complete the picture.

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36



Il possibile meccanismo delle degenerazione: una via comune fra 
determinanti genetici e acquisiti

Forma acquisita

Forma genetica



Aspetti patogenetici 

Glial cells are a dual-edged sword. They have a physiologic role in supporting neuron survival by
providing nutrients and trophic factors. Activated glial cells, on the other hand, can become
phagocytic and cause neuron destruction. In PD, microglial cell activation is associated with
inflammatory change, including an increase in the levels of inflammatory mediators (interleukins
and TNF  ), COX-1, and iNOS. The latter may be important in increasing production of NO, which
can itself be toxic, but is more likely to react with superoxide to generate the more toxic
molecule peroxynitrite. This may bring oxidative and nitrative stress together as pathways
leading to a common toxic mechanism. Indeed, a role for peroxynitrite toxicity in PD is suggested
by the presence of 3-nitrotyrosine adducts in substantia nigra and notably in Lewy bodies.

La progressione: il meccanismo  cellulare.

NEUROLOGY 2006;66:S24-S36



Aspetti patogenetici 

E’ possibile ipotizzare che la morte cellulare delle 
cellule dopaminergiche sia determinata da fenomeni 

degenerativi (apoptotici) che riconoscono una via 
comune finale sia nelle forme geneticamente 

determinate che nella forma acquisita



Aspetti patogenetici 

Le basi neurofisiologiche della 
fenomenologia clinica



La clinica: il meccanismo dei 
nuerotrasmettitori e dei “circuiti” 
neuronali. 

Aspetti Patogenetici:la clinica



Aspetti Patogenetici:la clinica

La clinica: il meccanismo dei nuerotrasmettitori e dei “circuiti” neuronali. 



Aspetti patogenetici
La via esogena(forme acquisite)



Aspetti Patogenetici

Tipo di influenza Meccanismo Fonte

Fattori ambientali

Fattori alimentari

Calcio – Latte Nessuna -- Neurology 2005;64:1047-1051

Folati-Vit.B6-VitB12 Protettivo (Solo la 
vit.B6)

Attraverso una 
riduzione dello stress 
ossidativo mediato 
dalla iperomocisteina

Neurology 2006;67:315-318.

Ferro-manganese F. di rischio Aumentato stress 
ossidativo

Neurology 2003;60: 1766-1769

Vita in zona rurale Fattore di rischio Esposizione a pesticidi Neurology 1993:43;1693-1697

“Male lifestyle” Fattore di rischio Traumi, alcool Neurology 1993:43;1693-1697

Storia famigliare di PD Fattore di rischio Neurology 1993:43;1693-1697

Pregressa depressione Fattore di rischio Neurology 1993:43;1693-1697

Fattori di rischio “esogeni” per PD



Tipo di influenza Meccanismo Fonte

Tossine e inquinanti

Esposizione a solventi Possibile f.d.r. Esposizione >30 aa Neurology 2003;61:716-717

Metabolismo

BMI      (middle-life) Fattore di rischio ? Neurology 2007;68:2156-2157

Adiposità(middle-life) Fattore di rischio ? Neurology 2002;59:1051-1057

Infiammazione 

Manganese F. di rischio Aumentato stress 
ossidativo

Neurology 2005;64: 442-447

Fumo Protettivo Dato epidemiologico Neurology 2005;64:442-447

Fumo passivo Protettivo Dato epidemiologico Neurology 2006;67:1791-180.

MPTP F. di rischio Tossico selettivo Neurology 1986: 36:250-258

Atopia Possibile f.d.r. ? Neurology 2006;67:494-496

FANS Protettivo possibile ? Neurology 2006;67:494-496

Fattori di rischio “esogeni” per PD

Aspetti Patogenetici



Aspetti Patogenetici



Aspetti Patogenetici



Aspetti Patogenetici

…la mente “lo sa prima”…



Aspetti Patogenetici



Aspetti Patogenetici

… “ la mente lo sa prima”…

… “ ma soffre anche dopo”…



Aspetti Patogenetici



Malattia di Parkinson: aspetti patogenetici

Conclusioni e prospettive



Conclusioni:

Malattia di Parkinson: aspetti patogenetici

Sulla base di queste scoperte, soprattutto relative alle mutazioni nel gene LRRK2 e parkin, ci si aspetta un aumento della 
richiesta di tests genetici per i pazienti con Parkinson, soprattutto a scopo di diagnosi precoce e diagnosi differenziale, ma anche 
in qualche caso, a scopo predittivo (pre-sintomatico). 

La reale utilità del test genetico per i suddetti scopi rimane ancora molto dibattuta, e solleva inoltre importanti questioni di tipo 
etico. Non esistono ancora linee guida elaborate da parte delle competenti società scientifiche e professionali in risposta alle più 
recenti scoperte genetiche. 

La consulenza genetica dei pazienti con Parkinson e dei loro familiari è al momento molto impegnativa a causa della complessità'
delle possibili cause e dei meccanismi della malattia, e delle limitazioni nelle nostre attuali conoscenze in materia.

Inoltre, fino a quando indicazioni prognostiche o trattamenti specifici non saranno individuati per i pazienti portatori di specifiche 
mutazioni, il test genetico non potrà recare sostanziali conseguenze pratiche per i pazienti, almeno non sul piano della condotta 
terapeutica. 

Al momento, sembra opportuno riservare il test genetico a scopo diagnostico o pre d i t t i v o a casi molto particolari, selezionati 
da parte del neurologo sulla base della conoscenza dei possibili vantaggi e svantaggi di tale test. 

Comunque, a causa delle importanti, potenziali implicazioni per la vita psicologica e sociale del paziente e dei suoi familiari, il test 
genetico a scopo diagnostico e specialmente quello a scopo predittivo deve essere considerato esclusivamente nel contesto di un 
team multidisciplinare di professionisti, tra cui neurologi, genetisti medici, e psicologi.



Conclusioni:

Malattia di Parkinson: aspetti patogenetici

Gli aspetti patogenetici della Malattia di Parkinson sono ancora da chiarire nella 
loro completezza.

Il processo di tale “chiarificazione” assomiglia alla costruzione di un “puzzle senza 
foto” e presenta notevoli difficoltà.

Le scoperte genetiche sembrano aiutare tale processo per capire gli intimi 
meccanismi molecolari e rappresentano un modello di studio.

Vi è ancora uno iato significativo fra la mole di scoperte a livello molecolare e le 
possibili “traduzioni” terapeutiche.


