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I nvecchiamento e neurodegener azione, cambio di paradigma

di Francesco Bottaccioli” - Direttore

71 studiosi dell’invecchiamento, trai pitiimportanti a mondo sono ...
stati interrogati con un dettagliato questionario su questioni centrali: che  postlares
cos & I’invecchiamento, quali sono i meccanismi, come Si pud contra- ﬂ;ﬁgm‘;
stare e viadi seguito. La survey faceva seguito all’ acceso dibattito che  gigzeddiavitae
S eraregistrato a Biology of Aging Symposium: Understanding Aging  dél'ambiente Uni-
to Better Intervene, che si tenne nel Novembre del 2019 a Montreal, in \,ﬁﬁm a
Canada. I risultati dell’indagine sono stati pubblicati alla fine del 2020  bottecddi@gmal.
(Cohen et al., 2020). Le conclusioni sono a prima vista disarmanti. om

Non s é registrato accordo quasi su nessuna delle questioni fonda-

mentali, a partire dalla stessa definizione di invecchiamento. Per alcuni,
invecchiamento & sinonimo di biologia dell’invecchiamento, altri inve-
ce fanno notare che non possiamo intendere la biologia separata dai fat-
tori psicologici, socidi, culturali. Gli autori dell’ articolo si chiedono:
«Se non possiamo essere d’accordo su cosa sia 1’invecchiamento (defi-
nizione e meccanismi), come possiamo identificarlo, misurarlo? Come
possiamo valutare possibili interventi antinvecchiamento?». L’uscita da
guesto scacco teorico e pratico viene indicatanellanecessitadi costruire
un nuovo paradigma. E qui i gerontologi richiamano esplicitamente la
filosofia della scienza, Kuhn e Lakatos. Necessita della teoria che fondi
lainterdisciplinarieta.

Lo scontro scientifico sull’Alzheimer € ormai aperto tra i ricer-
catori ei clinici

Sull’ Alzheimer, a partire ai primi anni "90, la ricerca si ¢ concen-
trata su due aspetti: le dinamiche della formazione delle placche di
proteina amiloide e la genetica della malattia. Alla base dellaricerca
la cosiddetta “ cascata amiloide” (Hardy & Higgins, 1992).

Da un lato, un gruppo di scienziati, guidati da Madhav Thambi-
setty del National Institute of Aging, sostiene cheripulire la placca
«¢ come togliere il fumo da un incendio» alludendo con cid che i
meccanismi dell’ Alzheimer siano altri e ben piu complessi (Tham-
bisetty et al., 2021). Dall’altro lato, Dennis Selkoe, autorevole so-
stenitore della teoria della placca amiloide, ribatte che I’ accumulo
della placca nel cervello & il fuoco non il fumo e che ridurneil ca-
rico con un anticorpo monoclonale causa benefici cognitivi, anche
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se, deve ammettere «modesti, fino ad ora». Anche I’industria e le
istituzioni sono entrate nella discussione. Nel giugno 21 la FDA ha
approvato |’utilizzo dell’ anticorpo monoclonale Aducanumab ela-
borato da Biogen sulla base del fatto che in un trial haridotto il ca-
rico della placca di Alzheimer di poco piu dl 20%. L’ approvazione
e avvenutacontro il parere unanime del comitato tecnico incaricato
dell’esame del dossier. Il trattamento costa 56.000 dollari I"anno.
Una vergogna e uno scandalo. Tuttavia, in dicembre "21 1I’Ente eu-
ropeo, I' EMA, harifiutato I’ autorizzazione con lamotivazione che
«sebbene Aduhelm riduca la beta amiloide nel cervello, il link tra
questo effetto e il miglioramento clinico non ¢ stato stabilito». Nel
marzo 22 la Biogen ha chiesto un aggiornamento, ma poi in aprile
'22 ha deciso il ritiro della domanda.

Alla base della teoria della placca c’ & un ragionamento apparen-
temente logico: nel cervello delle persone con Alzheimer vediamo
le placche, quindi queste sono la causa della malattia. E un classico
esempio di fallacia logica, conosciuta anche come inferenza inver-
sa. In realta dobbiamo vedere le cause e i processi che portano ai
segni che riscontriamo. L’ epidemiologia aiuta.

| determinanti della neurodegener azione

La situazione pit emblematica e quella del Giappone. La prevalen-
za dell’ Alzheimer in questo paese, nella seconda meta del XX secolo,
€ aumentata di ben sette volte. Nel 1985, trai giapponesi con piu di 65
anni di etd, I’ Alzheimer era presente in meno dell’ 1%; nel 2008, era
pari acircail 7% (Grant, 2014). L’ incredibile trend di crescita, in poco
pit di 20 anni, non & spiegabile né con I’ invecchiamento della popola-
zione né con la genetica, ma con gli stili di vita. Nel periodo preso in
esame, Si e registrato un aumento di sette volte del consumo di alcol e
di quattro volte del consumo di carne e di prodotti animali in genere.

Lo stesso forte incremento della patologia € stato registrato anche
in aree rurali dell’India che hanno subito un rapido sviluppo “occi-
dentale”’. Parallelamente, tra i maschi di alcuni paesi occidentali si &
registrato un rallentamento nella diffusione della malattia. La spiega-
zione pill plausibile & che, in questi settori della popolazione, € stato
forte I'impegno alla diffusione della prevenzione primaria e secon-
daria cardio-cerebrovascolare, con un maggiore controllo della dieta,
una maggiore diffusione dell’attivita fisica, una piu forte riduzione del
fumo, un migliore controllo dell’ipertensione. Del resto, i patologi,
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che vanno alla ricerca dei marker della malattia, nel sangue dei pa-
zienti con Alzheimer auno stadio intermedio (nellafase del cosiddetto
“deficit cognitivo lieve” — Mild Cognitive Impairment, MCI), trovano
ati livelli di cortisolo, della proteina che lega il fattore di crescita
insulino-simile (IGFBP2) e del polipeptide pancreatico (PPY). Analo-
gamente, nel Parkinson troviamo un incremento di IL-1§ and IL-6 and
TGF-f nel fluido cerebrospinale.

Questo significa: 1) che c¢’¢ un legame con lo stress. Infatti, ¢ do-
cumentato che alti livelli di cortisolo correlano con elevati livelli di
diffusione delle placche di proteina 3-amiloide; 2) che c’¢ un legame
con il metabolismo: il PPY, infatti, € prodotto dal pancreas assieme ad
altri ormoni pancreatici tra cui I'insulina; 3) che ¢’ e un legame con il
sistema immunitario in senso infiammatorio.

Del resto nella neurodegenerazione troviamo reperti patologici
€ meccanismi comuni e sinergici. Troviamo aggregazioni proteiche
malformate (misfolding): beta amiloide e tau nell’ Alzheimer; alfa-sy-
nucleina nel Parkinson; PTD-43 nella sclerosi Laterale Amiotrofica;
huntingtina nella malattia di Huntington; aggregazioni prioniche in
mal attie da prioni: Creutzfeld-Jacob Disease, insonniafamiliare fatale.

Per spiegare i meccanismi che danno luogo alla o-syn malforma-
ta, i ricercatori s riferiscono all’ alterazione del microbiota intestina-
le, alla infiammazione e allo stress ossidativo, fenomeni che, come &
noto, sono tutti connessi traloro e alimentantisi avicenda. Ladisbiosi
intestinale che si creadiminuisce il numero di ceppi batterici intestina-
li che producono sostanze antinflammatorie come il butirrato, mentre
aumenta quelli che producono molecole attive in senso inflammatorio
(Wang et a., 2021).

Abbiamo prime esperienze di intervento nella correzione della di-
shiosi intestinale nella neurodegenerazione in particolare Alzheimer e
Parkinson. In uno studio randomizzato controllato (RCT) di uso, in pa-
zienti con Parkinson, della dieta mediterranea stretta per 10 settimane,
i ricercatori hanno trovato un miglioramento del punteggio dei test di
misurazione delle funzioni esecutive, linguaggio, attenzione, concen-
trazione e memoria. Un altro RCT ha trovato un miglioramento signifi-
cativo nella scala generale della disabilita da Parkinson e sull’ insulina
e altri importanti fattori metabolici (Arvanitakis et al., 2019).

Come documentiamo in questo numero, |’ approccio non farmaco-
logico ala prevenzione e ala cura delle patologie neurodegenerative
ha una crescente robustezza di evidenza scientifica che dovrebbe gui-
darelaricercaelaclinica(Zhang et a., 2022).
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