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milioni entro il 2050. Il diabete di tipo 2 (T2D) & un noto fattore di rischio per la
demenza. La prevalenza del T2D ¢ stata stimata al 6,28% (462 milioni di persone) in
tutto il mondo e al 22% tra le persone di eta pari o superiore a 70 anni. Anche il pre-
(CARTESIO). diabete si € dimostrato essere un fattore di rischio per la demenza di tutte le cause, il
morbo di Alzheimer (AD) e la demenza vascolare (VD). Esistono vari meccanismi
attraverso i qualiil T2D e la demenza sono collegati. Innanzitutto, ci sono
conseguenze aterosclerotiche del T2D che favoriscono la VD. IL T2D € fortemente
associato a malattie micro e macrovascolari. Questa associazione € determinata
essenzialmente dalla durata del diabete. Lo stress ossidativo ¢ il risultato diretto
dello squilibrio tra la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e le difese
antiossidanti intracellulari. E coinvolto nell’insorgenza del diabete e di patologie
neurologiche come U'AD, il morbo di Parkinson e la sclerosi laterale amiotrofica.
Pertanto, poiché lo stress ossidativo € un percorso comune nel diabete e nella
demenza, la valutazione dello stress ossidativo, utilizzando biomarcatori specifici e
diretti, € necessaria per monitorare il rischio di demenza nei pazienti con diabete.
Inoltre, € importante studiare i meccanismi che portano ai cambiamenti dello stato
ossidativo, al fine di definire nuovi bersagli terapeutici che permettano di ritardare
l'eventuale insorgenza della demenza. Questo progetto mira a definire come 1) il
peptide (dp) derivato da (s)NOX2 solubile, un nuovo biomarker diretto dello stress
ossidativo, potrebbe essere utilizzato per stratificare il rischio di demenza nei
pazienti con T2D; 2) se p47phox, una subunita citosolica chiave che guida
'attivazione di NOX2, possa essere considerata un bersaglio terapeutico per ridurre
la demenza mediata dallo stress ossidativo nel T2D.Un aim clinico raccogliera dati di
una popolazione T2D per valutare la funzione cognitiva, mediante la valutazione
geriatrica multidimensionale (MGA) e biomarcatori cognitivi come il fattore
neurotrofico derivato dal cervello (BDNF) e la B-amiloide 42/40 e lo stress ossidativo
mediante sSNOX2dp.Un secondo obiettivo esplorera il contributo dell'attivazione di
NOX2 nel processo trombotico e nel deterioramento cognitivo nei pazienti con T2D
attraverso la valutazione della disfunzione endoteliale, come fattore di rischio
trombogenico, e 'analisi quantitativa del processo di formazione del trombo.Infine,
un obiettivo preclinico testera l'ipotesi che p47phox possa essere un bersaglio
terapeutico per prevenire la demenza mediata dallo stress ossidativo nel T2D. Nello
specifico, testeremo gli effetti del peptide inibitore di p47phox sia in vitro, nelle
cellule endoteliali della vena ombelicale umana (HUVEC), sia in modelli animali
(C57BL/6J) di diabete indotto da una dieta ricca di grassi (HFD). Considerando la
prevalenza della demenza nel T2D e Uincertezza nella sua gestione, si prevede che il
lavoro proposto generera risultati di significato clinico immediato.
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