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Alzheimer, si ricomincia da zero

Troppi fallimenti: "

VALENTINA ARCOVIO

Izheimer anno ze-
ro (o quasi). Venti
anni di ricerche
perunacuraetan-
ti, anzi troppi, falli-
menti. Miliardi di
dollari investiti e 300 proget-
ti nel mondo non hanno por-
tato a quello che ci si aspetta-
va. Per questo alcune multi-
nazionali hanno deciso di
non investire pitt nel sogno di
guarire ’Alzheimer.
Cisiéresiconto che si trat-
tadiuna malattia complessa,
cosicome e complessol'orga-
no colpito. «Si pensava che sa-
rebbe bastato un farmaco ca-
pacedieliminare gliaccumu-
li della proteina beta-amiloi-
de nel cervello, caratteristica
dell’Alzheimer, per elimina-
re la patologia - spiega Ora-
zio Zanetti, primario di Geria-
tra presso I'Irccs Centro San
GiovannidiDio-Fatebenefra-
telli di Brescia -. Ma cosi non
€ e questo ha portato al falli-
mento di numerosi progetti».
Intanto, se ci sono defezio-
ni nel mondo di Big Pharma,
afarsiavantisono altre azien-
de, pit piccole e agili. «Gra-
zie ai loro investimenti oggi
cisono uncentinaio difarma-
ci in sperimentazione», spie-
ga Paolo Maria Rossini, neu-
rologo all’'Universita Cattoli-
cadi Roma e direttore dell’A-
rea Neuroscienze della Fon-
dazione Policlinico Gemelli
di Roma. Stavolta I'approc-
cio & diverso: non si punta
contro un solo bersaglio. «Si
lavoraconl'obiettivodiinter-
venire contro i maggiori pre-
sunti “killer”: non sololabeta
amiloide, ma la proteina Tau
e l'attivita antinfiammatoria
attorno alle placche di beta
amiloide, oltre a una serie di
altri possibili attori».
Ma per fare il salto abbia-

mo bisogno di idee nuove e
originali. «Da escludere sta-
minali e terapia genica, che fi-
nora hanno dato risultati de-
ludenti», sottolinea Zanetti.
E nell’attesa che creativita e
immaginazione, unitearicer-
cae sviluppo tecnologico, ini-
zino a dare i primi frutti, ci si
concentra sui farmaci speri-
mentali per le fasi precocissi-
me della malattia, quando &
ancora disponibile una di-
screta quantita di «riserva
neurale», quelle sinapsi e con-
nessioni che sono disponibili
nel corso della vita, ma che
giacciono inutilizzate. «Que-
sta riserva € geneticamente

Ora si punta
aintervenire
nelle fasi piu precoci
della malattia

determinatanella sua quanti-
ta-dice Rossini - mapuo esse-
reridottaoimplementatadal-
lo stile di vita. Nel primo ca-
S0, per esempio, da gravi trau-
mi cranici e dalla scarsa attivi-
ta cognitiva, nel secondo ca-
so da una ricca attivita fisica
edintellettuale».

I trial sperimentali sin qui
realizzati (e tutti falliti) - ag-
giunge Rossini - si sono quasi
esclusivamente rivolti a for-
me di malattia gia conclama-
ta, quando, verosimilmente,
la riserva neurale era gia
esaurita. Molti dei trial odier-
ni, invece, si rivolgono alle
formeiniziali, definite «Mci»,
«declino cognitivo minore».
Possono passare cinque-sei
anniprima che siarriviall’Alz-
heimered & in questa fase pre-
coce che si spera di ottenere i
risultati migliori. E in parte &
gia cosl. «Quando riusciamo

-cco i farmaci allo studio

Parte un progettoitaliano con I'obiettivo diidentificare sei biomarcatori dell'Alzheimer

aintervenire prima che lama-
lattia esploda nei suoi sinto-
mi, i trattamenti rallentano
pit efficacemente la progres-
sione dell’Alzheimer», assicu-
ra Zanetti. Oggi e gia possibi-
le identificare precocemente
quale «Mci» € ad alto rischio
Alzheimer. «Abbiamo stru-
menti diagnostici raffinati -
aggiunge - che sibasano sulla
ricerca di biomarcatori della
malattia. Si tratta di esami
neuropsicologici e neurora-
diologici».

Tutto questo, a sua volta,

consente di intervenire in mo-
do pit efficace. «Sia con i far-
maci a disposizione sia con
modifiche mirate allo stile di
vita e con interventi riabilita-
tivi- spiega Zanetti -. Cosi pos-
siamo cambiare il decorso
della malattia, rallentando-
la, e aiutare i pazienti a pre-
servare I'indipendenza nella
vita quotidiana». Oggi ci so-
no pazientiche - se diagnosti-
cati e trattati in modo appro-
priato - mantengono la loro
autonomia: vestirsi, curare
la propria igiene, fare la spe-

sa, mantenere rapportisocia-
li. «La riabilitazione cogniti-
vaconvarie tecniche - sottoli-
neaRossini - ¢ un importante
presidio terapeutico, acuisie
associata la possibilita di sti-
molare le stesse strutture ce-
rebrali coinvolte negli eserci-
zi. Questa metodica, ripetuta
nel tempo, irrobustisce i cir-
cuiti che fanno da “vicario” di
quelli perduti».
E’quindiimperativo indivi-
duare la malattia prima che i
danni diventino irreversibili.
Pochi mesi fa & nato il proget-

to «Interceptor», finanziato
dal ministero della Salute e
dall’Aifa, ’Agenzia del farma-
co. «L'obiettivo & acquisire
sei biomarcatori in 500 sog-
getti con “Mci”, reclutati da
20 centri che coprono il terri-
torio nazionale e che verran-
no seguiti per tre anni - riferi-
sce Rossini -. Al termine dello
studio sapremo quale e la
combinazione dibiomarcato-
riin grado diidentificare con
la migliore accuratezza i casi
arischio Alzheimer». —
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