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Introduzione

Nonostante l'aspettativa di vita sia cresciuta in maniera considerevole,
lanziano ¢ ancora frequentemente interessato da disabilita e multimorbidita
croniche che rappresentano ad oggi la sfida maggiore dell’invecchiamento
e della longevita'. Patologie correlate all’eta quali cancro, malattie
cardiovascolari e neurodegenerative, osteoporosi, rappresentano la causa
maggiore di morbidita e mortalita nei Paesi occidentali.

La malattia di Alzheimer (AD), che ¢ la pit comune forma di demenza, ¢
la quinta causa di morte degli ultra65enni negli USA e, contrariamente a
quanto avvenuto per altre importanti patologie la cui mortalita specifica
¢ in costante diminuzione, nel caso del’AD stiamo assistendo negli ultimi
anni ad una drammatica crescita, con aumento delle morti attribuibili a
AD di circa il 47% dal 2000 al 2006°. Considerando lattuale tasso di
invecchiamento della popolazione degli USA, si prevede che il numero di
pazienti affetti da AD raggiunga i 14 milioni entro il 2050, con un’incidenza
attesa di circa un milione di nuovi casi/anno. Si € stimato che ipotetiche
modalita di intervento in grado di ritardare di 5 anni la comparsa dei primi
segni clinici di demenza potrebbero portare ad una riduzione del 57% del
numero di pazienti con AD?. Simili considerazioni sono estendibili a tutti gli
altri Paesi industrializzati®.

Purtroppo, nonostante gli sforzi scientifici profusi, non sono al momento
disponibili opzioni farmaco-terapeutiche per la prevenzione e la modifica
del decorso dell’AD. Solo 2 classi di farmaci sono oggi approvate per il
trattamento del’AD: gli inibitori dell’acetilcolinesterasi (ChEIs) e Ila
memantina, un derivato dell’adamantano. Il peso di questa situazione
potrebbe dunque diventare insostenibile per le strutture socio-sanitarie delle
future generazioni e la ricerca di nuove soluzioni di intervento terapeutico
e preventivo risulta pertanto essere quanto mai critica.

I risultati emersi dalle ricerche di base cosi come le considerazioni generate
dai risultati piuttosto deludenti dei trial clinici di questi ultimi anni
sembrerebbero suggerire l'ipotesi che interventi precoci dovrebbero con
piu probabilita raggiungere l'obiettivo della disease modification. E altresi
possibile che, similmente a quanto accade per altre patologie, 'AD possa
essere meglio trattato alla comparsa delle prime manifestazioni sintomatiche



IL RUOLO DELLOMOTAURINA NELLA PREVENZIONE DEL DECLINO COGNITIVO DA AD

della patologia (Mild Cognitive Impairment) o,
verosimilmente, anche prima della comparsa
clinica del declino cognitivo, negli stadi
presintomatici o preclinici®.

Patogenesi dell’AD

L’AD e caratterizzato clinicamente da progressivo
declino cognitivo, disturbi delle funzioni cerebrali
eanomalie psichiche e del comportamento. Inoltre
conil termine AD ci siriferisce anche ai meccanismi
patogenetici all’origine delle condizioni cliniche
di cui sopra. Quest’ultima definizione comprende
numerosi processi fisiopatologici che si crede
abbiano inizio molti anni prima dell’emergere
delle osservazioni cliniche. Si conoscono ormai
differenti meccanismi che possono contribuire
alla progressione dei deficit cognitivi attraverso
Iinterruzione delle normali vie di trasduzione
del segnale coinvolte nella memoria e nelle
altre funzioni cognitive. I riscontri patologici
caratteristici sono ’accumulo di proteina amiloide
(AP), grovigli neurofibrillari e depauperamento
neuronale, ma lesatto meccanismo attraverso
il quale questi si sviluppino rimane irrisolto e
lesioni neuropatologiche considerate tipiche
del’AD possono essere riscontrate anche in
autopsie di soggetti anziani sani’.

La neurodegenerazione nell’AD sembra essere
di natura multifattoriale, con molteplici processi
biochimici operanti in serie o in parallelo. Secondo
il modello della cascata da AP, si suppone che
un’alterata omeostasi tra produzione, taglio
post traslazionale e clearance del peptide AP
sia un evento centrale nell'onset del’ADS. Il
peptide AP (in particolare AP42) ha una forte
tendenza ad aggregarsi in oligomeri, e proprio
alla formazione di questi ultimi si attribuisce una
spiccata neurotossicita. Gli oligomeri possono poi
aggregarsi ulteriormente in fibrille e protofibrille,
portando alla formazione delle cosiddette placche
amiloidee. A queste ultime non ¢ attribuita
neurotossicita e, da alcuni autori, ¢ addirittura
proposto un loro ruolo come meccanismo di
protezione e sequestro delle specie oligomeriche
tossiche. Gli ulteriori elementi della cascata,
il cui ruolo secondo alcune scuole di pensiero
puo essere precedente o piu centrale rispetto al
peptide AP, includono reazione infiammatoria
locale, meccanismi ossidativi, eccitotossicita
(eccesso di glutammato) e iperfosforilazione
della proteina tau. Ianomala fosforilazione della
proteina tau rende quest’ultima resistente alla
proteolisi e puo portare ad un suo considerevole

accumulo. Uno studio recente ha suggerito un
legame tra 'amiloide ed i grovigli neurofibrilari,
ipotizzando che lesposizione al peptide Af
inneschi un taglio della proteina tau ad opera di
specifiche caspasi e ne promuova di conseguenza
lassemblaggio in filamenti patologici’.

La patogenesi e la progressione dellAD e
stata anche legata a reazioni infiammatorie
locali e stress ossidativo®’. In questo contesto,
il deposito di AP gioca un ruolo chiave per
I'induzione di una risposta infiammatoria cronica
e la generazione di uno stress ossidativo. Queste
risposte stimolano il reclutamento di astrociti
e lattivazione della cascata del complemento
e delle cellule microgliali, portando alla sintesi
di  mediatori  pro-infiammatori  (citochine
e chemochine), con conseguente danno
neuronale'®. Questa situazione puo, a sua volta,
promuovere una maggiore formazione di AP e
grovigli neurofibrillari (NFT) la cui presenza, in
un ciclo di feedback positivo che progredisce
rapidamente e irreversibilmente, riporta a quanto
gia descritto in termini di stimolo di risposta
inflammatoria e stress ossidativo.

Lipotesi che l'aggregazione di AP portasse alla
formazione di oligomeri neurotossici ha stimolato
e guidato la ricerca verso lo studio di soluzioni
terapeutiche e composti che potessero prevenire
tale meccanismo. Gli studi genetici delle mutazioni
causa di AD ad esordio precoce, cosi come le
alterazioni genetiche legate a maggior rischio di
AD ad esordio tardivo, hanno supportato I'idea
che l'inibizione della fibrillogenesi potesse essere
un target rilevante per il trattamento dell’AD.
APOE, il maggiore fattore di rischio genetico,
¢ implicato nel trasporto dell’amiloide e nella
clearance delle placche. Similmente, evidenze
genetiche da studi condotti sulla demenza fronto-
temporale mostrano che mutazioni della proteina
tau portano ad un anormale accumulo della
stessa nei NFT ed in altri aggregati piu piccoli e
suggeriscono che 'anomalo accumulo di tau possa
anche essere legato alla neurodegenerazione
indotta da AP nell’AD.

In quest’ottica, sia il peptide A} che tau sono stati
oggetto di studi approfonditi quali potenziali
target per terapie disease-modifying nell’AD.
Tuttavia, nonostante gli enormi investimenti in
ricerca, solo pochi trial anti-Af3 -e meno ancora
rivolti a tau- hanno raggiunto fasi avanzate di
sperimentazione nell'uomo.

L’omotaurina (tramiprosate, Alzhemed®,
Vivimind®) ¢ il solo inibitore della fibrillogenesi
del peptide AP che abbia raggiunto un trial
clinico di fase III.
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Tramiprosato (omotaurina): una breve
storia, dalle alghe all'ippocampo

L’'omotaurina (3-aminopropansulfonato) (Fig.1)
¢ un piccolo composto naturale identificato
in differenti specie di alghe marine rosse,
originariamente estratto da queste ultime!''?
ed in seguito sintetizzato chimicamente ed
introdotto nel mercato farmaceutico con il nome
di tramiprosato®. Lestrazione, lisolamento e
I'identificazione del’omotaurina e stata studiata in
Gratelupia livida, Chondrus ocellatus, Rhodymenia
palmata, Acrosorium uncinatum e Cladophora

densa. In biologia sperimentale questa molecola
¢ stata anche utilizzata come componente del
buffer di Good’s CAPS14 [3-(cicloexilamino)-1-
propansulfonato] (sigma Aldrich C2632).

II nome omotaurina ¢ stato scelto in virth
dell’alta omologia di questa molecola con la
taurina (2-aminoetansulfonato), che € uno dei
piu abbondanti amminoacidi liberi nel cervello.
Le due molecole condividono una struttura
chimica simile, sebbene 'omotaurina presenti un
atomo di carbonio addizionale che ne modifica
in maniera sostanziale le proprieta rispetto alla
taurina (Fig.1).

Figura 1: Struttura chimica del tramiprosato (omotaurina) e della taurina
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L’omotaurina e analoga anche del
4-aminobutirrato  (Y-acido amminobutirrico;

GABA), ed ha proprieta di agonista per il
recettore GABA, soprattutto di tipo A. Grazie a
queste omologie di struttura, 'omotaurina ha
dimostrato di poter interferire con numerose
pathway biologiche, in modelli sperimentali
sia in vitro che in vivo, e di possedere attivita
neuroprotettiva attraverso piu di un meccanismo.
Quale aminoacido contenente zolfo, al pari
della taurina, 'omotaurina pud esercitare un
effetto protettivo nei confronti dei danni a
cellule nervose, in particolare nei confronti
del danno ossidativo a carico del DNA causato
da radicali liberi generati dall’ossidazione di
catecolammine!>'°,

In studi di approfondimento sull’attivita di
agonista recettoriale GABA, l'omotaurina si &
dimostrata in grado di antagonizzare crisi in
modelli di animali epilettici'’*®* e di espletare
attivita ~ antinocicettive ~ed  analgesiche®,
probabilmente mediate da meccanismi oppiodi
e colinergici®. In virtu degli effetti GABAergici
e dell’abilita di inibire il firing dopaminergico,
il  calcio-acetilomotaurinato, un  derivato
dell’omotaurina altresi noto come acamprosato,

acido 3-amino-1-propansulfonico
(3-APS o Tramiprosato)

acido 2-aminoetansulfonico

(3-AES o Taurina)

¢ stato impiegato con successo per la riduzione
dell’auto-somministrazione di etanolo e degli
episodi di recidiva sia in animali che in umani?..
Considerando la rilevanza del GABA nella
fisiologia dei processi cognitivi, la potenziale
attivita del’omotaurina nel SNC ¢ stata investigata
anche nei meccanismi di apprendimento e
memoria, in modelli animali in vivo**?3,

Infatti, al di 1a degli effetti neuroprotettivi e
neurotropici correlati all’attivazione dei recettori
GABA di tipo A, si € scoperto come 'omotaurina
prevenga la neurotossicita da AP riducendo
l'aggregrazione del peptide AP. E stato proposto
come, al contrario della taurina che ha una
debole attivita anti-fibrillogenica®, lomotaurina
possa interferire efficacemente con il legame
dei glicosamminoglicani al peptide amiloide,
bloccando attraverso questo meccanismo
la formazione di fibrille AP. In particolare,
lPomotaurina ha dimostrato di bloccare la
transizione molecolare del peptide AP da una
struttura random coil ad una struttura a foglietto
B, e la sua conseguente oligomerizzazione
con formazione di composti neurotossici.
Un lavoro molto recente ha mostrato, con
l'utilizzo della tecnica di spettrometria di
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massa con ionizzazione elettrospray (ESI-MS),
l'abilita dell’lomotaurina di legare il peptide Af,
suggerendo peraltro come il legame avvenga
primariamente attraverso l'estremita sulfonata
della molecola e non coinvolga il gruppo amino
terminale del composto®.

In vitro, 'omotaurina ha mostrato di conferire
neuroprotezione nei confronti di neurotossicita
indotta da AP in colture di cellule neuronali
e organotipiche di ippocampo di roditori
e di annullare linibizione della long term
potentiation (LTP) indotta da AP in fettine di
ippocampo di ratto®, in parte attraverso il
legame con il recettore GABA di tipo A¥. In
vivo, 'omotaurina ha prodotto una riduzione
dose-dipendente del carico di AP40 e AP42
sia solubile che insolubile nel cervello di topi

transgenici (TgCRNDS8)*(FI1G2-3).

Il meccanismo attraverso il quale 'omotaurina
agisce sulla frazione sia solubile sia insolubile
del peptide AP rimane da definire. L'evidenza
che 'omotaurina interagisca con i livelli di A40
e AP42 solubile potrebbe segnalare un’azione a
livello del catabolismo di AP o del suo efflusso.
Visto che omotaurina e GAG condividono
simili proprieta di legame all’amiloide, si puo
ipotizzare che l'omotaurina possa influenzare
anche la processazione della proteina APP, come
gia mostrato per alcuni proteoglicani®.

In conclusione, le proprieta dell’lomotaurina
dal punto di vista dell’attivita anti-amiloide e
la sua farmacocinetica hanno giustificato il suo
passaggio e impiego in studi clinici su umani
come molecola disease modifying nell’AD.

Figura 2:1G 2: Il trattamento con tramiprosato riduce la formazione di placche Ap corticali.

(A) Numero di placche ThS+ per intera sezione neocorticale (i) e percentuale di area corticale occupata da placche (ii). |
punti rappresentano i valori per i singoli animali e le barre rappresentano i valori medi.*Analisi della varianza a una via
(F0.05[2,31] = 3.615, P = 0.039) seguita dal metodo di Dunnett, confronti multipli vs. controllo, P < 0.05.

(B) Deposizione di AP nel cervello degli animali di controllo (i) e in topi trattati per 8 settimane con tramiprosato (s.c.): 30
mg/kg/d (i) o 100 mg/kg/d (iii). Fotomicrografie a campo illuminato (iv, v, vi) corrispondenti rispettivamente a (i, i, iii),.
Abbreviazioni: cc — corpus callosum; RS — corteccia retrospleniale; V2 — corteccia visiva secondaria. Scala = 100pm.
Fonte: Gervais F Paquette J, Morissette C, et al. Targeting soluble A3 peptide with Tramiprosate for the treatment of

brain amyloidosis. Neurobiol Aging 2007; 28:537-547.
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Figura 3: 1G 3: Il trattamento con tramiprosato riduce i livelli di AP plasmatica in topi T9CRNDS. Livelli plasmatici di
AP40 e AB42 dopo 8 settimane di trattamento con veicolo o tramiprosato (30 o 100 mg/kg/d). I livelli plasmatici sono stati
determinati con ELISA. | risultati sono espressi come pg Ap/ml plasma+S.E.M. ***Analisi di AB40: F0.05[2,43] = 5.953,P
=0.005 e AP42: F0.05[2,43] = 6.106, P = 0.005 sequita da metodo di Dunnett, confronti multipli vs. controllo, P < 0.05.

Fonte: Gervais F Paquette J, Morissette C, et al. Targeting soluble A3 peptide with Tramiprosate for the treatment of

brain amyloidosis. Neurobiol Aging 2007, 28:537-547.
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Tramiprosato (omotaurina): trial clinici

In qualita di promettente candidato al trattamento
disease modifying dell’AD, il tramiprosato ¢ stato
ampiamente studiato in alcuni trial clinici.

In particolare, la sicurezza e la tollerabilita del
tramiprosato sono state ampiamente investigate
in studi di fase I, IT e III: un totale di 1703 soggetti
(288 soggetti sani, 24 pazienti con angiopatia
cerebrale amiloide e 1391 pazienti con AD)
hanno assunto tramiprosato in questi trial. In
tutti gli studi il tramiprosato si e dimostrato
sicuro e ben tollerato alla dose raccomandata
di 100 mg x2/die. La sua farmacocinetica e
farmacodinamica sono state valutate in un trial
di fase II randomizzato, doppio cieco, controllato
con placebo, nel quale 58 pazienti con AD lieve-
moderato hanno ricevuto placebo o tramiprosato

alla dose di 50, 100, o 150 mg x2/die per 3 mesi®.
Gli effetti collaterali piu frequenti sono stati
nausea, vomito e diarrea, tutti intermittenti
e di grado da lieve a moderato, e non si ¢
riscontrato alcun effetto collaterale grave
attribuibile all’assunzione della molecola. 1l
tramiprosato ha dimostrato di oltrepassare
la barriera ematoencefalica e di ridurre, in
maniera dose dipendente, i livelli di AP42 nel
liquido cerebro-spinale di pazienti con AD
dopo 3 mesi di trattamento, il che suggerisce
una potenziale capacita di interferenza con
meccanismi patogenetici attivi nel’AD, e nel
modificare pertanto il decorso della patologia,
e validando cosi il concetto che un trattamento
indirizzato al peptide AP} solubile puo avere un
impatto significativo sui livelli di Af nel cervello
di pazienti con AD. (FIG-4).

Figura 4: Cambiamenti nei livelli di AB42 nel liquido cerebro-spinale di soggetti trattati con placebo o acido 3-amino-
1-propansulfonico (3APS o tramiprosato) a 50, 100, o 150 mg (x2/die) dopo 3 mesi di trattamento. | punti rappresentano
i valori dei singoli individui; la linea continua rappresenta la curva di migliore approssimazione (Y = 2.53 - 0.320X; R =
0.306; F = 4.4, p _=0.041); la linea tratteggiata rappresenta l'intervallo di confidenza al 95%.

Fonte: Aisen PS, Saumier D, Briand R, et al. A Phase Il study targeting amyloid-beta with 3APS in mild-to-moderate
Alzheimer disease. Neurology 2006, 67:1757-63.
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Al fine di esplorare ulteriormente [Iattivita
anti amiloide, uno studio di fase II in doppio
cieco condotto su 5 centri ¢ stato effettuato
per valutare la sicurezza, la tollerabilita e la
farmacocinetica del tramiprosato in 24 soggetti
con emorragia intracerebrale lobare, affetti
da probabile o possibile angiopatia cerebrale
amiloide®. Questo studio della durata di 12
settimane con 3 differenti dosi (50, 100, o 150
mg x2/die), ha confermato il profilo di sicurezza
del tramiprosato.

Lefficacia e leffetto del tramiprosato sulla
progressione del’AD sono stati investigati in
un ampio studio di fase III in pazienti con AD
lieve-moderato esaminati per un periodo di 18
mesi. Lo studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato contro placebo, con disegno a bracci
paralleli, & stato condotto in 67 centri negli USA
ed in Canada (ALPHASE).

In totale, hanno preso parte allo studio 1.052
pazienti (eta>50 anni) con diagnosi di probabile
AD determinata attraverso criteri standardizzati
(DSM-IV-TR e NINCDS-ADRDA) di severita
lieve-moderata (Mini-Mental State Examination
[MMSE] 16-26 inclusi). Tutti i pazienti erano
trattati con una dose stabile di ChEI che poteva
essere integrata con memantina, per un minimo
di 4 mesi prima della visita di screening. 1
pazienti sono stati randomizzati per ricevere
(x2/die) tramiprosato 100 mg (n = 352), 150 mg
(n = 347) o placebo (n = 353) per 70 settimane

consecutive, precedute da un periodo di
titolazione di 8 settimane.

Gli outcome di efficacia includevano Ila
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive
subscale (ADAS-cog) e la Clinical Dementia
Rating—-Sum-of-boxes (CDR-SB) scale, mentre il
potenziale effetto di disease modification era
valutato attraverso misure longitudinali con
MRI volumetrico (vMRI) dell’ippocampo in un
sottogruppo di pazienti*'. In totale, 508 pazienti
sono stati sottoposti a scansione VMRI; in 312 ¢
stato possibile ottenere scansioni basali e finali
e, pertanto, dopo i 18 mesi di trattamento, sono
stati inclusi nell’analisi. Le valutazioni ADAS-cog
sono state effettuate al basale ed a 13, 26, 39, 52,
65 e 78 settimane. Una completa descrizione del
disegno dello studio e dei criteri di inclusione &
descritta dettagliatamente altrove*%.

Le analisi pianificate nel disegno iniziale e
concernenti i data psicometrici non hanno
mostrato differenze intra-gruppo significative,
tuttavia 'outcome primario relativo agli ADAS-
cog ha mostrato un’evidenza numerica di minor
declino alla settimana 78 nel gruppo 100 mg
vs. placebo. (-0.70 punti). I dati derivanti dal
sottogruppo di pazienti sottoposti a vVMRI hanno
rivelato un trend verso una minore riduzione
del volume dell’ippocampo nel gruppo trattato
con tramiprosato, suggerendo lipotesi che il
tramiprosato rallenti l'atrofia ippocampale, ed
hanno mostrato alcune evidenze di un effetto

Figura 5: Cambiamento nel volume dell'ippocampo (HV) = (Volume alla settimana 78). Le unita sono in mm?. L'atrofia

@ da intendersi indicata da un cambiamento medio < 0.

Fonte: Saumier D, Aisen PS, Gauthier S, Vellas B, Ferris SH, Duong A, Suhy J, Oh J, Lau W, Garceau D, Haine D, Sampalis J.
Lessons learned in the use of volumetric MRI in therapeutic trials in Alzheimer’s disease: the Tramiprosate experience.

J Nutr Health Aging. 2009 Apr;13(4):370-2.
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benefico nei domini psicometrici.

Tuttavia, sia i dati psicometrici che i modelli di
analisi del volume ippocampale sono confusi
da un effetto sito (site effect) ed influenzati
da un’alta varianza fra pazienti. La mancanza
di un’adeguata validita dei modelli di analisi
pianificati nel design dello studio ha portato
allo sviluppo di modelli predittivi alternativi.
Analisi post-hoc indirizzate alla riduzione del site
effect ed all’ottimizzazione del modello statistico
sono state effettuate attraverso lo sviluppo di
modelli ad analisi multivariata (mixed effects
multivariate repeated-measures models) e con
Iinclusione di covariate addizionali.

Queste analisi hanno mostrato trend di riduzione
del declino cognitivo misurato con ADAS-cog ed
una significativa diminuzione, dose dipendente,
della perdita di volume ippocampale in pazienti
trattati con tramiprosato (Fig. 5).

Per esaminare se specifici domini cognitivi
fossero influenzati dal tramiprosato, paragonato
al gruppo placebo, i dati ADAS-cog sono stati
analizzati nei singoli sotto-domini33. L’ADAS-
cog valuta il cambiamento globale includendo
11 strumenti dominio-specifici: 7 performance
test (Word recall, Object Naming, Commands,
Constructional Praxis, Ideational Praxis,
Orientation, Word Recognition), e 4 scale con
punteggio (Remembering Test Instructions,
Spoken Language Ability, Word Finding Ability,
Language Comprebension). Un punteggio basso
in ognuno dei sub-test indica una performance
debole ed un cambiamento positivo dal basale

indica dunque la presenza di declino.

I risultati di queste analisi hanno mostrato
differenze statisticamente significative o trend
statistici a favore del tramiprosato in 6 sub-scale
del’ADAS-cog, ovvero Following Commands,
Language Comprebension, Ideational Praxis,
Object Naming, Remembering Test Instructions,
e Spoken Language Ability. Differenze a favore
del placebo sono state osservate nella sub-scala
Constructional Praxis.

Quest’analisi esploratoria suggerisce che il
tramiprosato puo avere benefici sulla memoria,
il linguaggio e la prassia, in individui con AD
lieve-moderato.

Un’ulteriore analisi condotta su un sottogruppo
(n = 599) di pazienti APOE4+ ha mostrato un
effetto statisticamente significativo a favore
del tramiprosato per quanto riguarda la scala
globale ADAS-cog (p = 0.025). Lincidenza di
effetti collaterali in questo sottogruppo non si €
discostata da quella globale.

In conclusione, mentre le analisi pianificate
nel disegno dello studio di fase III ALPHASE si
sono dimostrate non conclusive, analisi post-
hoc effettuate utilizzando metodi predittivi
alternativi hanno mostrato trend di un effetto
positivo del tramiprosato sulle funzioni cognitive
ed un effetto statisticamente significativo nella
riduzione del volume ippocampale in pazienti
con AD. Il beneficio nella funzione cognitiva
¢ stato piu prominente in una popolazione
omogenea di pazienti positivi per 'allele APOE4

(Fig. 6).

Figura 6: Il tramiprosato riduce significativamente il declino cognitivo da AD in pazienti- ApoE4+ in modelli statistici ad

analisi multivariata.
Fonte: J. Sampalis, GERONTONET Symposium, Roma 2009
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IL RUOLO DELLOMOTAURINA NELLA PREVENZIONE DEL DECLINO COGNITIVO DA AD

Conclusioni: una nuova, potenziale
prevenzione secondaria dell’AD

Tutte le piu recenti evidenze risultanti dalle analisi
di gruppi di popolazione con fattori genetici
di rischio e da soggetti clinicamente normali
suggeriscono che il processo fisiopatologico
del’AD cominci in realta molti anni prima della
diagnosi clinica di deficit cognitivo, indicando la
possibilita della definizione concettuale di un
continuum nella progressione della patologia e
determinando al contempo un’opportunita critica
per interventi potenziali con approcci preventivi
e molecole in grado di modificare il percorso e
decorso della malattia®.

In questo caso si dovrebbe parlare di prevenzione
secondaria, in quanto il soggetto, qualora si giunga
a una definizione formale ed accettata di specifici
parametri di riferimento, si collocherebbe in una
fase del continuum che non puo gia piu rientrare
nei canoni di invecchiamento “normale”.

La sfida pit importante, per la ricerca di soluzioni
efficaci nellambito dell’lAD, ¢ dunque, come
delineato dalle raccomandazione del National
Institute on Aging, nella definizione di nuovi criteri
condivisi per le fasi precliniche del’AD.

Nuovi dati originati da studi in anziani clinicamente
normali suggeriscono che Ulevidenza, come
biomarker, di accumulo di Ab € associata ad
alterazioni funzionali e strutturali consistenti con
i pattern di anormalita riscontrati in pazienti con
Mild Cognitive Impairment e AD?. Anche se si
rendono necessari ulteriori studi, ci sono stringenti
evidenze che marcatori di AP} in individui anziani
clinicamente normali siano associati con altre
alterazioni cerebrali, consistenti con quanto
riscontrabile in soggetti con demenza, e che
specifiche analisi possano essere predittive di un
pit elevato rischio di progressione verso stadi
clinicamente evidenti.

Molteplici studi hanno, ad esempio, riportato
come individui anziani, normali dal punto di vista
cognitivo, con bassi livelli di AB 1-42 nel liquido
cerebro-spinale o con elevati coefficienti di binding
alla PET, dimostrino un indebolimento dei network
funzionali*® ed un diminuito volume cerebrale
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compatibile con pattern riscontrabili in AD*.
Queste evidenze suggerirebbero dunque come
lanalisi dei livelli di AB possa proporsi come
un criterio, o uno dei criteri, da adottare nelle
definizioni del continuum fisiopatologico e
nell'identificazione dei soggetti a rischio.
Considerando anche prospettive differenti, studi
recenti suggeriscono come anche il self report di
difficolta cognitive, spesso legate alla memoria,
anche in assenza di una disfunzione oggettiva da
tests psicometrici, possa essere in soggetti anziani
predittiva di un futuro declino clinico.

In quest’ottica l'omotaurina, in base alle
caratteristiche esaminate nei paragrafi precedenti,
si pone come un interessante candidato per
un’azione di prevenzione secondaria.
L’omotaurina ha difatti mostrato di essere in grado
di diminuire la quantita di Af} solubile ed insolubile
ed interferire con i processi di formazione di
oligomeri tossici. Inoltre, modelli statistici predittivi
hanno mostrato un trend a favore di effetti
benefici cognitivi esercitati da questa molecola,
particolarmente nei domini della memoria, delle
abilita di pianificazione ed esecuzione e delle abilita
verbali. Analisi post-hoc hanno altresi rivelato
un’azione neuroprotettiva nella riduzione della
perdita di cellule ippocampali; inoltre, i benefici
per la funzione cognitiva, si sono dimostrati
statisticamente significativi in tutti i domini ADAS-
cog in una sotto-popolazione omogenea dello
studio ALPHASE, ovvero nei pazienti APOE4+.
Allo stesso tempo, lassunzione cronica di
omotaurina € associata ad un buon profilo di
sicurezza e tollerabilita. Tutte queste caratteristiche
possono dunque suggerirne un ruolo potenziale
di impiego in una prevenzione secondaria a lungo
termine.

In questa prospettiva, l'utilizzo a lungo termine
dellomotaurina potrebbe costituire un’aggiunta
essenziale ad ulteriori approcci oggi consigliati
nella prevenzione primaria e secondaria dell’AD
(controllo della dieta, aumento dell’attivita fisica e
dell’esercizio mentale) o nella prevenzione medica
di comorbidita (controllo dell’ipertensione, del
diabete o della dislipidemia).
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