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Ricerca

A Ricerca in Breve

Brevetto per un «vaccino»

La societa austriaca di biotech Affiris sta
testando I'immunoterapia PD01 con-

tro l'alfa-sinucleina. Dopo diversi altri
Paesi, in marzo anche la Cina ha concesso
un brevetto per questo farmaco messo

a punto per il trattamento precoce delle
persone con Parkinson.

Questa sequenza di amminoacidi consiste
in un peptide sintetico. Imitando la pro-
teina alfa-sinucleina, quest’ultimo funge
da «vaccino» che dovrebbe consentire al
sistema immunitario proprio dell’organi-
smo di produrre anticorpi contro l'alfa-
sinucleina. Lo studio clinico di fase II
dovrebbe iniziare nel secondo semestre

2020. Dr. phil. Eva Robmann

Fonte: Goingpublic.de

Contro le discinesie

Dopo diversi anni di trattamento con
levodopa sotto forma di pastiglie o cap-
sule possono comparire, come effetto
secondario del farmaco, delle discinesie.
Nel mese di agosto 2017, l'autorita sta-
tunitense di controllo dei medicamenti
ha autorizzato I'impiego del Gocovri®, la
forma retard del farmaco antiparkinso-
niano amantadina, per il trattamento di
questi movimenti involontari nelle per-
sone con Parkinson.

Uno studio di due anni condotto su 223
parkinsoniani affetti da discinesie, fra cui
anche un gruppo con stimolazione cere-
brale profonda, dimostra un’efficacia
duratura del farmaco, con una diminu-
zione delle discinesie e una riduzione dei
periodi off. Prima dello studio, i parteci-
panti erano stati trattati con levodopa per
una durata media di oltre nove anni. Il
Gocovri® va assunto una volta al giorno,
sempre di sera, in aggiunta alla consueta
terapia dopaminergica.

Dr. phil. Eva Robmann

Fonte: Journal of Parkinson's Disease, 3 aprile 2020,
10/2, 543-558, doi: 10.3233/JPD-191841.
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Predisposizione

genetica

Studi recenti suggeriscono che gia al momento della nascita
potrebbe esistere una costellazione di rischi riferita al

Parkinson.

La strada dei futuri malati di Parkinson & tracciata sin dal momento della nascita?
Foto: Cheryl Holt, Canva

Finora la scienza partiva dal presupposto
che il 5-10% dei casi di Parkinson avesse
carattere ereditario. In questi casi, le per-
sone colpite si ammalano gia prima dei
50 anni e presentano mutazioni monoge-
niche a causa delle quali la proteina alfa-
sinucleina mutata si deposita nei neuroni
deputati alla produzione di dopamina. E
vero che le cellule sono dotate di un pro-
prio sistema di pulizia (liposomi) che eli-
mina gli accumuli di alfa-sinucleina, ma se
questi depositi sono troppo nNUMerosi o se
I'attivita liposomiale ¢ insufficiente, le cel-
lule muoiono.

La Societd tedesca di neurologia
segnala due studi nei quali si sostiene
che per il 90% circa dei parkinsoniani la
strada & almeno in parte tracciata gia al
momento della nascita. Secondo i ricerca-
tori, esistono molte piccole varianti gene-
tiche che accrescono il rischio di contrarre
il Parkinson. Lincontro di un certo numero
di queste mutazioni pud innescare l'insor-
genza della malattia di Parkinson. Anche
la combinazione di piccole mutazioni
«associate al Parkinson» & all’origine di
depositi di alfa-sinucleina e di un ridotto
metabolismo liposomiale.

In uno studio si & proceduto al prelievo
di cellule sanguigne di giovani parkinso-

niani che non presentavano alcuna muta-
zione monogenica. Queste cellule sono
poi state riprogrammate in cellule stami-
nali dalle quali si sono sviluppati dei neu-
roni. Questi ultimi presentavano ambe-
due le caratteristiche cellulari tipiche del
Parkinson: accresciuta concentrazione di
alfa-sinucleina e ridotta pulizia cellulare.
Se a questo modello cellulare si aggiun-
geva un attivatore di liposomi, le cellule
si normalizzavano. La scienza dispone
cosli di un modello cellulare del Parkinson
idiopatico.

Questo nuovo approccio aumenta la
speranza di trovare terapie mirate per
tutte le persone con Parkinson. In un pic-
colo studio non controllato condotto su
malati di Parkinson si & evidenziato che
l'assunzione quotidiana del farmaco anti-
tosse ambroxolo per un periodo di sei mesi
permette di aumentare il livello di pro-
teine liposomiali nel liquido cerebrospi-
nale e di attenuare i sintomi parkinsoniani.

Dr. phil. Eva Robmann

Fonti: Societa tedesca di neurologia, comunicato
stampa dell'11.2.2020; Laperle, A. H. et al. (2020).

iPSC modeling of young-onset Parkinson’s disease.
Nature Medicine, 26(2), 289-299; Mullin, S. et al. (2020).
Ambroxol for the treatment of patients with
Parkinson's disease. JAMA Neurology, 77(4), 427-434.



La terapia
antiparkinsoniana
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Assunzione dei farmaci:
quando e come

IL trattamento farmacologico del Parkinson richiede
disciplina: é indispensabile essere puntuali ed evitare

le interazioni.

Man mano che la malattia di Parkinson
progredisce, occorre verificare periodica-
mente la terapia ed eventualmente adat-
tarla. Tuttavia nel trattamento medica-
mentoso del Parkinson non contano sol-
tanto la scelta dei principi attivi e il loro
dosaggio: I'assunzione puntuale dei far-
maci & altrettanto importante. A que-
sto fine, si consiglia di utilizzare una sca-
tola portapillole, associata a un timer con
diversi orari d’allarme. Anche I'alimen-
tazione svolge un ruolo centrale, poiché
vanno evitate le interazioni tra i medica-
menti e taluni alimenti.

Soprattutto nel caso dei farmaci dopa-
minergici, bisogna stare attenti a non
prendere le pastiglie in concomitanza con
alimenti ricchi di proteine: meglio lasciar
passare del tempo prima o dopo i pasti
(vedi riquadro). Il problema ¢ che la levo-
dopa e certe proteine «si fanno concor-
renza» durante il transito dal duodeno al
circolo sanguigno. Se vince la proteina, la
levodopa entra solo parzialmente nel cir-
colo sanguigno, e i sintomi del Parkinson
peggiorano. Per non pregiudicarne I'effi-
cacia, Madopar®, Sinemet®, Duodopa® e
Stalevo® non devono quindi mai essere
assunti contemporaneamente a latte, uova,
carne o formaggio.

Esistono anche altri alimenti capaci di
influenzare l'azione dei farmaci. Il succo

A proposito

La terapia antiparkinsoniana
’ Questa brochure fornisce

informazioni in merito ai prin-
cipali farmaci, alla terapia
dopaminergica a lungo ter-
mine e all’assunzione corretta
Drust delfenmag(:

Parkinson Svizzera, Egg, 2019,

A5, 32 pagine.
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di pompelmo, ad esempio, puo aumentare
la concentrazione di certi medicamenti,
con un conseguente rischio di sovrado-
saggio. Da parte sua, I’alcool puo invece
indebolire un poco leffetto dei farmaci
antiparkinsoniani.

La terapia prescritta mira ad assicu-
rare un effetto il piu possibile regolare
dei farmaci assunti. A questo scopo esi-
stono diverse formulazioni. Le pastiglie
retard consentono un rilascio graduale
del principio attivo, per cui sono indicate
quando la durata d’azione delle singole
dosi della formulazione standard € troppo
breve. Esempi fra i farmaci dopaminergici:

Madopar® DR e Sinemet® CR. Nel caso
dei dopamino-agonisti impiegati soprat-
tutto gia nella fase iniziale del Parkinson
si tratta ad esempio del Sifrol® ER e
del Requip® MT. Attenzione: le pasti-
glie retard non vanno né sminuzzate,
né ridotte in polvere! Esiste inoltre una
forma di levodopa ad azione piti rapida, il
Madopar® LIQ, una pastiglia da sciogliere
nell’acqua prima dell’assunzione. Even-
tuali anomalie riguardanti I’azione, ma
anche tutti gli effetti collaterali — anche
i cambiamenti del comportamento —
devono essere segnalati al neurologo

curante. Dr. phil. Eva Robmann

Alimentazione e Parkinson:
consigli pratici

- Non assumete i farmaci a base di levodopa contemporaneamente ad alimenti
proteici, bensi almeno 30 minuti prima dei pasti 0 60 minuti dopo.

- Prendete le pastiglie con un cucchiaio di purea di mele per agevolare la deglutizione.

N7

Bevete almeno 2 decilitri d'acqua con ogni ingestione di pastiglie.

- In caso di disturbi della deglutizione: evitate i cibi fibrosi o che si sbriciolano
(uova sode, carne dura), come pure le pietanze con una consistenza mista

(ad es. pastina in brodo).

—> In caso di difficolta di masticazione o di deglutizione, scegliete alimenti morbidi.

- Date la preferenza a verdure facilmente digeribili (carote, zucca, finocchi, patate)
e alimenti ricchi di fibra (crusca, fiocchi d’avena, frutta secca).

—> Evitate gli alimenti difficilmente digeribili o che gonfiano

(legumi, cavolo, cibi piccanti o grassi).

— Mangiate a piccoli bocconi, masticando bene.

- Durante i pasti bisognerebbe parlare il meno possibile: la conversazione puo
disturbare la concentrazione, aumentando cosi le difficolta.

- Prendetevi il tempo necessario e gustate il cibo; se gli alimenti vi sembrano insipidi,

aggiungete spezie o condimenti.

Elisabeth Ostler
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La ricerca prosegue anche al tempo del Corona. Foto: Keystone/Tetra Images

La ricerca al tempo

del Corona

Ci sono diversi farmaci in fase di sviluppo, ma il coronavirus
ostacola o rallenta il percorso verso la commercializzazione.

La ricerca sul Parkinson prosegue anche
durante la pandemia di COVID-19. In que-
sto periodo, molti progetti si scontrano
pero con condizioni pitt complesse. Nume-
rose scadenze devono essere spostate, e
cio0 a sua volta genera ritardi.

L’azienda romanda di biotecnologie
Addex therapeutics ha dovuto rimandare
il previsto studio per 'omologazione del
Dipraglurant. In questo studio di fase III
si sarebbero trattati malati di Parkinson
con discinesie (ovvero movimenti invo-
lontari) indotte dalla levodopa. Il Dipra-
glurant dovrebbe attenuare le discine-
sie. Visto che i parkinsoniani apparten-
gono a un gruppo a rischio di COVID-19,
lo studio non ha potuto essere realizzato
secondo programma. Ora si presume che
il primo paziente potrebbe eventualmente
essere trattato nel secondo semestre
2020. (Finanz und Wirtschaft, 18.3.2020;
Cash.ch, 8.4.2020)

Lazienda americana di biotech Ana-
vex Life Sciences pud invece continuare
il suo studio Parkinson vertente sul prin-
cipio attivo Anavex®2-73. Il reclutamento
di partecipanti allo studio di fase III & ter-
minato gia a fine gennaio. Stando ai ricer-
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catori, questo farmaco agisce contro la
demenza parkinsoniana. Come riferito
dalla societa statunitense, i primi risul-
tati sono attesi per la meta di quest’anno.
(Anavex.com, 31 marzo 2020)

Non ha subito ritardi nemmeno una
ricerca condotta dall’azienda biotecno-
logica americana Annovis Bio. Dato che
lo studio si trova ancora nella fase pre-
clinica, per ora si sono svolti solo espe-
rimenti su animali. Il principio attivo
denominato ANVS401 ¢ stato testato
sui topi mostrando un’azione positiva
sulla loro alterata attivita intestinale.
(Biotechgate.com, 23.4.2020)

Un’altra azienda biotech statuni-
tense, la Seelos Therapeutics, ha otte-
nuto in marzo — nel bel mezzo della crisi
da coronavirus — un brevetto riguardante
un farmaco antiparkinson che sta proget-
tando. Sotto il nome SLS-007, ora pos-
sono iniziare sia gli studi in vitro, sia gli
studi preclinici su animali. Il farmaco si
basa su inibitori dei peptidi che dovreb-
bero impedire la formazione di depo-
siti di alfa-sinucleina nel cervello.
(Seelostherapeutics.com, 6.3.2020).

Dr. phil. Eva Robmann

Le fasi di sviluppo
di un farmaco

Prima di poter essere sperimentato
sull’'uomo, un nuovo principio attivo
deve superare una batteria di test.
Alla ricerca di base fanno seguito i
test riguardanti la sicurezza e I'effica-
cia. Di regola si richiede un brevetto
sul principio attivo.

Sviluppo preclinico (in laboratorio)
—> Studi in vitro

(provetta, test cellulari)
— ‘Studi in vivo

(esperimenti su animali)

Sviluppo clinico (con persone)

- Fase | - sperimentazione
su pochi soggetti sani

- Fase Il - sperimentazione
su pochi soggetti malati

— Fase lll - sperimentazione
su molti soggetti malati

Omologazione

— Verifica da parte di Swissmedic
(Istituto svizzero per gli agenti
terapeutici)

— Iscrizione nel registro
(«Compendio»)

— Fase IV - osservazione
dopo l‘omologazione
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