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DI TERAPIE PER LA MALATTIA DI ALZHEIMER:
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DI NUOVI PARADIGMI DI STUDIO

Marcello D’ Amelio e Nicola Biagio Mercuri

Riassunto

La Demenza affligge, nel mondo, circa 47 milioni di persone e molte di queste soffrono della malattia di Alzheimer,
la forma di demenza piu frequente. I dati epidemiologici sono preoccupanti e si stima che il numero di pazienti possa
raddoppiarsi nei prossimi 20 anni, con pesanti costi per le famiglie e il servizio sanitario [1,2].

Questi dati unitamente al fatto che molti trials clinici non hanno fornito i risultati attesi ci impone una profonda ri-
flessione mirata a riconsiderare i meccanismi molecolari alla base della malattia, conoscenza cruciale per un’efficace
strategia terapeutica.

Parole chiave: 1/ potenziamento della ricerca per nuove opportunita terapeutiche; ruolo della ricerca di base; neces-
sita di una maggiore interazione tra ricerca di base, clinica e farmaceutica, costi della malattie neurodegenerative.

Summary

About 47 million people in the world suffer from dementia and many suffer from Alzheimer s disease, the most common
form of dementia. Epidemiological data are worrying and it is estimated that the number of patients can double in
the next 20 years, with heavy costs for families and the health service.

These data, together with the fact that many clinical trials did not provide the expected results, prompts us to recon-
sider the molecular mechanisms underlying the disease, a crucial knowledge for an effective therapeutic strategy.

Keywords: Strengthening research for new therapeutic opportunities, role of basic research in neurological disorder;
interaction between basic, clinical and pharmaceutical research; thr cost of neurodegenerative diseases.

1. La lunga strada dello sviluppo di un farmaco In altri termini la ricerca di base offre uno spunto di

ricerca, I’idea in Figura 1, da cui emergono uno o piu

La ricerca di base studia le cause ¢ i meccanismi bersagli a cui nuovi potenziali farmaci potrebbero es-
fondamentali della malattia i cui risultati potenzial- sere in grado di mirare.

mente possono portare a nuovi farmaci e trattamenti. La ricerca farmaceutica usa queste conoscenze
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Fig. 1. Sviluppo di un farmaco: dalla sperimentazione in vitro alla disponibilita di un nuovo farmaco (M. D’Amelio e F. Cecconi,
Apoptosome: An up-and-coming therapeutical tool, [3]).
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per produrre nuovi strumenti di cui i ricercatori ne-
cessitano per valutare candidati e potenziali farmaci
capaci di agire sui bersagli che la ricerca di base ha
individuato.

Per fare questo i ricercatori lavorano a:

— validare i target individuati;

— scoprire la potenziale molecola che interagisce
con il target individuato;

— testare la nuova molecola in laboratorio su mo-
delli cellulari ed animali di malattia e quindi in
clinica al fine di definire il suo profilo di sicurez-
za ed efficacia;

— rendere disponibile il nuovo farmaco in clinica
per la somministrazione al paziente;

L’intero processo di Drug Discovery dura in media
10-15 anni e su oltre 5000 molecole che inizialmente
sono testate solo una, nella migliore delle ipotesi, sara
la molecola approvata dall’Agenzia del farmaco.

2. Cosa non ha funzionato nel processo di sviluppo
di farmaci contro la malattia di Alzheimer?

Sono trascorsi oltre 100 anni da quando Alois
Alzheimer ha descritto, degenerazione neuronale,
placche extracellulari contenente la proteina beta
amiloide 40/42 e grovigli neurofibrillari intracellulari
contenenti la proteina tau iperfosforilata nel cervello
di una sua paziente che presentava deficit cognitivi e
caratteristiche neuropatologiche di quella che oggi ¢
conosciuta come malattia di Alzheimer.

Nel corso di questi anni le placche di beta amiloide
e i grovigli di tau hanno rappresentato il focus princi-
pale della ricerca in ambito di malattia di Alzheimer.
Le ragioni per la persistenza di questo focus sono at-
tribuibili:

a) al fatto che placche e grovigli sono stati i primi

segni anatomo-patologici della malattia;

b) alla disponibilita di metodiche, largamente ac-

cettate, finalizzate alla loro identificazione.

Purtroppo questo focus, ad oggi, non ha portato a
grandi risvolti come testimoniato dai risultati di re-
centi clinical trials [4-9].

Il paradigma di studio adottato fino ad oggi non ha
portato a una comprensione comune della “prima cau-
sa” della malattia (ammesso che esiste una sola causa
comune a tutti i casi di Alzheimer) con I’eccezione di
quei casi (forme genetiche di malattia) dovute a muta-
zioni specifiche del DNA.

Pur non essendo noto il primo/i evento/i della ca-
scata neurodegenerativa che, nel tempo, si verifica nel
cervello di un paziente che sviluppa malattia, sono
stati creati modelli sperimentali di Alzheimer che
hanno rappresentato, discutibilmente, una situazione

incompleta nel migliore dei casi e, a volte, fuorviante.

Modelli transgenici di malattia, solitamente topi,
sono stati creati per ricapitolare alcune caratteristiche
della malattia umana sia dal punto di vista clinico (ad
es. alterazioni di memoria, cognizione) che neuropa-
tologico (ad esempio, placche e grovigli) caratteristi-
che della malattia umana.

Sebbene molti lavori scientifici condotti sui mo-
delli sperimentali di malattia siano stati utili nella
comprensione di processi selezionati e associati alla
malattia essi, a tutt’oggi, non si sono rivelati estrema-
mente significativi per migliorare la condizione dei
malati di Alzheimer.

Certamente, 1’attenzione sull’amiloide e sulla pro-
teina tau ha portato a importanti e utili conoscenze e
altre acquisizioni sicuramente verranno. Tuttavia, sta
diventando sempre piu chiaro che le placche e i grovi-
gli possano rappresentare eventi relativamente tardivi
nella cascata molecolare/cellulare causata dalla malat-
tia e la loro formazione pud verosimilmente servire
come surrogato di fenomeni fondamentali precedenti
che devono essere ancora individuati e meglio com-
presi.

La mancata comprensione della completa sequenza
degli eventi molecolari e cellulari nella progressione
della malattia che sono il risultato di cambiamenti
(patologici) di espressione di centinaia di geni impone
una riflessione articolata su quanto finora prodotto al
fine di proporre nuovi paradigmi di studio.

3. Parte della ricerca farmaceutica rinuncia e
passa la palla alla ricerca istituzionale di base

Risale a qualche mese fa la notizia della rinuncia
della Pfizer alla ricerca di farmaci per la cura della
malattia di Alzheimer [9]. Alla medesima decisio-
ne era giunta in precedenza anche la Merck. Come
detto nel paragrafo precedente, gli esiti terapeutici e
clinici degli ingenti investimenti attuati sull’Alzhei-
mer nell’ultimo ventennio si sono rivelati, infatti,
deludenti.

E stato scritto molto su questa notizia paventando
la possibilita che la malattia di Alzheimer possa di-
ventare una malattia negletta, in altre parole una ma-
lattia sulla quale I'industria farmaceutica non trova
convenienza a investire.

Sarebbe il caso che la ricerca industriale fosse ri-
chiamata alla propria responsabilita sociale, giacché
le scelte industriali non dovrebbero essere solamente
dettate dal mercato.

Ovviamente la notizia della rinuncia delle aziende
unitamente ai titoli di giornali ha suscitato un grande
battage mediatico che ha avuto come unico risultato
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quello di procurare ulteriore sconforto nelle famiglie
di pazienti.

Non ci sono state, invece, risposte forti da parte dei
governi cui spetta avere la consapevolezza e la visione
di porre in essere misure per promuovere la ricerca di
base ed anche quella industriale.

Infatti, analizzando rapidamente alla Figura 1 ve-
diamo come si ¢ un concluso un ciclo di studio che ¢
partito dall’idea (placche di beta amiloide) fino alla
realizzazione di farmaci (inibitori della gamma-secre-
tasi; anticorpi contro la beta amiloide...) che sebbene
da una parte non sono risultati efficaci nel bloccare
la progressione della malattia dall’altra si stanno rive-
lando altrettanto importanti per rivedere e discutere
tutti i pitfalls delle sperimentazioni attualmente con-
dotte al fine di proporne nuove e forse “piu efficaci e
sicure”.

Dunque, la ricerca farmacologica ¢ in attesa di ri-
partire da nuovi validi spunti, nuove idee, che respon-
sabilmente la ricerca di base deve fornire.

In Italia per la ricerca di base si spende sempre
meno, poco piu dell’1% del PIL, e quel poco messo a
disposizione si € speso recentemente per sostenere in
primo luogo la ricerca applicata (vedi bandi cluster e
smart cities) nella speranza di avere un rapido ritorno
di trasferimento tecnologico. L’unico bando nazionale
per la ricerca fondamentale (PRIN) — fonte di finan-
ziamento per ricerca in tante aree scientifiche — ¢ stato
progressivamente definanziato e per diversi anni mes-
so completamente a tacere.

La storia insegna che le grandi innovazioni sono
frutto della ricerca guidata dalla curiosita, quella che
ha come fine ’aumento delle conoscenze che, a loro
volta, stimolano 'interesse di altri soggetti (I'indu-
stria farmaceutica per rimanere legati alla presente
discussione). In Italia, la ricerca di base & pochissi-
mo finanziata e, sorprendentemente, gli industriali —
mentre chiedono — e giustamente — un miglior fun-
zionamento della macchina statale, migliori servizi
e migliori infrastrutture — non hanno mai chiesto al
governo di potenziare la ricerca di base e tantomeno
investono direttamente su di essa. Questa ¢ una vi-
sione miope perché rimane solo lo Stato con scarse
risorse, a finanziare la ricerca di base, nei laboratori
delle Universita e degli Enti di ricerca. Sostenere la
ricerca di base, in tutte le aree, con progetti valutati
sulla base esclusivamente della qualita e innovativita
e del merito dei ricercatori, consentirebbe, non solo
di ottenere nuove scoperte, ma anche di accrescere
la capacita di attrazione del nostro paese, del nostro
tessuto industriale e di preparare nuovi ricercatori.
In tempi di ristrettezze economiche potrebbe sem-
brare un lusso finanziare un tipo di ricerca con ri-
sultati non prevedibili e con ricaduta non immediata.

\

Quest’approccio ¢ sbagliato: il finanziamento della
ricerca ¢ non solo un investimento a lungo termine
ma ¢ anche indispensabile anche per mettere i nostri
ricercatori in grado di competere con successo per
ottenere finanziamenti europei.

4. Quali i costi di malattie del sistema nervoso

A rendere ancora piu impellente la ricerca sulle
malattie del cervello, inclusa la malattia di Alzheimer,
sono gli ingenti costi che essi impongono ai servizi
sanitari nazionali e soprattutto, specie per alcune pa-
tologie neurodegenerative, alle famiglie. Ingenti costi
che i singoli individui spesso non riescono a soppor-
tare causando gravi sofferenze che talvolta esitano in
tragedie familiari.

Nella Fig. 2 sono riportati i costi, in Europa, di di-
verse malattie del sistema nervoso centrale. Nel plot &
messo in evidenza il numero di soggetti per patologia,
il costo unitario ¢ il costo complessivo.

E evidente che la demenza, sebbene con una preva-
lenza non altissima, sia la condizione neurologica che
ha un costo tra i piu alti.

Ma a rendere ancora piu insopportabile ’attuale si-
tuazione ¢ la distribuzione dei pesanti costi.

Nella Fig. 3, infatti si osserva come per la demenza
i costi maggiori sono quelli non sanitari (per esempio
costi per i badanti (caregivers) che assistono full-time
i pazienti) che sono quasi esclusivamente a carico del-
le famiglie. Nella demenza i costi indiretti sono pres-
soché assenti giacché nella maggior parte dei casi ci
si ammala a un’eta prossima alla pensione per cui gli
effetti dovuti alla perdita di ore di lavoro o sulla pro-
duttivita sono piuttosto marginali.

Il dato riportato ¢ estremamente preoccupante
specie se si considera quanto recentemente riportato
dall’Istat secondo cui nel 2016 la quota di italiani resi-
denti a rischio di poverta ¢ salita al 23%. Questo dato
secondo Adnkronos rappresenta il massimo storico
da quando la Banca d’Italia ha iniziato questo tipo di
rilevazioni.

Questo puo significare che una diagnosi di demen-
za rappresenti un dramma sia dal punto di vista affet-
tivo ma anche una situazione che potrebbe essere non
economicamente sostenibile per una famiglia.

5. Considerazioni finali

I disturbi del cervello possono rappresentare una
vera e propria bomba per ’economia europea per gli
enormi costi sociali che essi impongono.

Affrontare correttamente e con spirito di innova-
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Fig. 2. Costi delle malattie del cervello in Europa, nel 2010 (M. Di Luca and Jes Olesen, The cost of brain diseases: a burden or a
challenge? DOI: 0.1016/j.neuron.2014.05.044, [10]).

100%

90%

80% -

70%

60%

50% -

40%

30% -

Indirect costs
“ Direct non-medical costs

" Direct healthcare costs

Fig. 3. Distribuzione dei costi delle malattie del cervello in Europa, nel 2010 (M. Di Luca and Jes Olesen, The cost of brain diseases:
a burden or a challenge? DOI: 10.1016/j.neuron.2014.05.044, [10]).
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zione questi grandi costi per la societa richiede un’in-
tensificazione della ricerca e nuove soluzioni. Per af-
frontare questa emergenza sociale, abbiamo bisogno
di sviluppare una solida rete che si basi sulla ricerca di
base e susseguentemente sulla ricerca clinica.

In questa situazione i singoli governi sono chiamati
a riflettere ed a capire quali interventi adottare per li-
mitare gli ingenti danni che la societa potrebbe subire
nei prossimi decenni se il problema non sara corretta-
mente affrontato.
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