TERAPIA DEL MORBO DI ALZHEIMER 

EPI​DE​MIO​LO​GIA del morbo di Alzheimer:  In USA ne so​no af​fet​ti 4 mi​lio​ni di​ per​so​ne che rap​pre​sen​tano cir​ca il 10% del​la po​po​la​zio​ne con più di 65 an​ni di età. Tut​to​ra la dia​gno​si è ba​sa​ta su in​da​gi​ne cli​ni​ca.

PRIN​CI​PA​LI ANOR​MA​LI​TA':  Per​di​ta di neu​ro​ni, atro​fia del​le strut​tu​re cor​ti​co​lim​bi​che, de​po​si​ti di -ami​loi​de, for​ma​zio​ne di plac​che neu​ro​fi​bril​la​ri, iper​fo​sfo​ri​la​zio​ne del​la pro​teina tau e di al​tre pro​tei​ne del ci​to​sche​le​tro, maggiore espres​sio​ne dei ge​ni re​spon​sa​bi​li del​lo "sprou​ting" neu​ro​na​le e presenza di AD7c-NTP (Alz​hei​mer Dis​ea​se 7c-Neu​ro​nal Thread Pro​tein).

PATOFISIOLOGIA:  nel cer​vel​lo dei pa​zien​ti af​fet​ti da AD so​no sta​ti iden​ti​fi​ca​ti, oltre alle plac​che neu​ri​ti​che,  intrecci neurofibrillari e proteina TAU fosforilata:

plac​che neu​ri​ti​che:  iso​la​te per la pri​ma vol​ta da Glen​ner e Wong nel 1984; so​no rag​grup​pa​men​ti sfe​ri​ci com​pat​ti del dia​me​tro di cir​ca 50-200 µm con​te​nen​ti un nu​cleo (co​re) di -ami​loi​de (fi​la​men​to pro​tei​co di 40-42 AA), pro​tei​na Tau e neu​ro​ni in de​ge​ne​ra​zio​ne.

in​trec​ci neu​ro​fi​bril​la​ri: so​no co​sti​tui​ti da fi​la​men​ti eli​coi​da​li ac​cop​pia​ti che oc​cu​pa​no l'in​te​ro cor​po del​la cel​lu​la; i fi​la​men​ti so​no co​sti​tui​ti da mi​cro​tu​bu​li as​so​cia​ti al​la pro​tei​na Tau fo​sfo​ri​la​ta.

Proteina TAU:  Le neu​ro​fi​bril​le so​no for​ma​te da fi​la​men​ti eli​coi​da​li ac​cop​pia​ti com​po​sti da una for​ma mo​di​fi​ca​ta di mi​cro​tu​bu​li as​so​cia​ti al​la pro​tei​na Tau fo​sfo​ri​la​ta. Una ec​ces​si​va fo​sfo​ri​la​zio​ne del​la pro​tei​na TAU fa​ci​li​ta l'as​sem​bla​men​to dei fi​la​men​ti eli​coi​da​li e por​ta al​la di​stru​zio​ne del ci​to​sche​le​tro neu​ro​na​le con con​se​guen​te mor​te cel​lu​la​re.

La proteina -amiloide viene sintetizzata a partire da un precursore: Amy​loid Pre​cur​sor Pro​tein (APP) com​ples​sa gli​co​pro​tei​na trans​mem​bra​ni​ca. Il ge​ne che la co​di​fi​ca é lo​ca​liz​za​to sul cro​mo​so​ma 21. La via me​ta​bo​li​ca prin​ci​pa​le di APP co​in​vol​ge l'en​zi​ma -se​cre​ta​si che ta​glia APP per​met​ten​do il​ ri​la​scio del​la sua por​zio​ne trans​mem​bra​ni​ca. Que​sta é la via me​ta​bo​li​ca non ami​loi​do​ge​ni​ca per​ché ge​ne​ra AP​P con fun​zio​ne sta​bi​liz​zan​te di mem​bra​na, neu​ro​tro​fi​ca e pro​tet​ti​va con​tro l'ec​ci​to​tos​si​ci​tà neu​ro​na​le ed il dan​no os​si​da​ti​vo. La via me​ta​bo​li​ca che por​ta al​la for​ma​zio​ne di -ami​loi​de co​in​vol​ge l'en​zi​ma -se​cre​ta​si che li​be​ra APPpiù un fram​me​to pro​tei​co di 12KDa che a sua vol​ta è proces​sa​to dall'en​zi​ma -se​cre​ta​si por​tan​do al​la for​ma​zio​ne di -ami​loi​de. La pro​tei​na -ami​loi​de è pro​dot​ta e se​cre​ta con​ti​nua​men​te du​ran​te il nor​ma​le me​ta​bo​li​smo cel​lu​la​re co​me pep​ti​de so​lu​bi​le. In con​di​zio​ni pa​to​lo​gi​che, per cau​se ge​ne​ti​che, si​ ge​ne​ra la for​ma insolubile della -ami​loi​de, che si​ de​po​si​ta, an​zi​ché quel​la so​lu​bi​le. Un possibile approccio realmente curativo del morbo di Alzheimer è quello che ha ricercato com​po​sti in grado di ridurre la pro​du​zio​ne di -amiloi​de o di impedirne la tra​sfor​ma​zio​ne da for​ma so​lu​bi​le ad in​so​lu​bi​le. In pra​ti​ca il​ goal é rap​pre​sen​ta​to dal​la sin​te​si di ini​bi​to​ri di  (bafilomicina A) e  (MDL-28170 e Brefedin A) se​cre​ta​si. Questi composti, sag​gia​ti in vi​tro ​su cul​tu​re cel​lu​la​ri, sono risultati estremamente tossici ed il lo​ro uso cli​ni​co è im​pen​sa​bi​le. Un al​tro ap​proc​cio è rap​pre​sen​ta​to da quei com​po​sti ca​pa​ci di ini​bi​re la for​ma​zio​ne del​le fi​bril​le da par​te del​la neo-for​ma​ta -ami​loi​de poi​ché è ri​te​nu​to che sia la for​ma fi​bril​la​re ad es​se​re tos​si​ca. Tra gli agen​ti in​da​ga​ti ri​cor​dia​mo: rosso congo, 4'-iodio-4'-deoxirubicina e rifampicina. Inol​tre so​no sot​to stu​dio agen​ti che inibiscono la tos​si​ci​tà indotta da -ami​loi​de capace di provocare mor​te neu​ro​na​le. Ta​le tos​si​ci​tà ap​pa​re es​se​re me​dia​ta da un ec​ces​si​va for​ma​zio​ne di ra​di​ca​li li​be​ri. Tra gli agen​ti at​ti​vi in tal sen​so vi​ so​no: vi​ta​mi​na E, estro​ge​ni,  me​la​to​ni​na, fattori trofici ecc.. 

AN​TIOS​SI​DAN​TI: Trat​ta​men​ti far​ma​co​lo​gi​ci (-to​co​fe​ro​lo=vit.E 2.) in gra​do di pro​teg​ge​re con​tro il dan​no os​si​da​ti​vo pos​so​no ral​len​ta​re la pro​gres​sio​ne del morbo di Alzheimer. In pa​zien​ti con AD  il qua​dro di stress os​si​da​ti​vo é ri​ve​la​to da una in​cre​men​ta​ta pe​ros​si​da​zio​ne li​pi​di​ca, dal​la pre​sen​za di​ pe​ros​si​do d'idro​ge​no e ra​di​ca​li li​be​ri ge​ne​ra​ti dal​la stes​sa -ami​loi​de; dal​la pre​sen​za di al​ti li​vel​li di glu​ta​tio​ne, glu​co​sio-6-fo​sta​to dei​dro​ge​na​si, ca​ta​la​si, su​pe​ros​si​do dis​mu​ta​si, ma​lo​nal​dei​de che sug​ge​ri​sco​no una ri​spo​sta com​pen​sa​to​ria con​se​guen​te al dan​no os​si​da​ti​vo, 

DE​PRE​NIL o SE​LE​GI​NA: ini​bi​to​re se​let​ti​vo MAO-B impiegato nella terapia del morbo di Alzheimer al​la do​se di 10 mg/gior​no per 3 me​si. Il mec​ca​ni​smo d'azio​ne è spie​ga​bi​le con le se​guen​ti os​ser​va​zio​ni: nei pa​zien​ti con morbo di Alzheimer le MAO-B han​no un'at​ti​vi​tà dra​sti​ca​men​te au​men​ta​ta; tra i me​ta​bo​li​ti del de​pre​ni​le vi so​no am​fe​ta​mi​na e me​tam​fe​ta​mi​na che han​no un'azio​ne di sti​mo​lazione dell'umo​re e dello stato di vigilanza. L'ini​bi​zio​ne del​le MAO-B inoltre pro​vo​ca pro​te​zio​ne neu​ro​na​le per ri​dot​ta pro​du​zio​ne di ra​di​ca​li li​be​ri per​tan​to la selegilina é do​ta​ta di​ pro​prie​tà an​tios​si​dan​ti. Il pro​ces​so di de​ge​ne​ra​zio​ne cel​lu​la​re da par​te dei ra​di​ca​li li​be​ri dell'os​si​ge​no é co​sì de​scrit​to: il ra​di​ca​le ag​gre​di​sce la com​pat​ta strut​tu​ra del​le mem​bra​ne cel​lu​la​ri por​tan​do la cel​lu​la stes​sa ad una per​di​ta gra​dua​le del​la per​mea​bi​li​tà al po​tas​sio; que​sta al​te​ra​zio​ne com​por​ta un mag​gior con​te​nu​to di ac​qua in​tra​cel​lu​la​re che è un fat​to​re li​mi​tan​te per i pro​ces​si au​to​ri​pa​ra​to​ri (sin​te​si pro​tei​ca, DNA re​pair) co​me pu​re l'eli​mi​na​zio​ne di pro​dot​ti di ri​fiu​to; l'ac​cu​mu​lo di que​sto ma​te​ria​le con​tri​bui​sce ad un in​cre​men​to del​le den​si​tà in​tra​cel​lu​la​re che a sua vol​ta ren​de più su​scet​ti​bi​le la cel​lu​la all'at​tac​co da par​te dei ra​di​ca​li li​be​ri dell'os​si​ge​no e co​sì il ci​clo di au​to​di​stru​zio​ne con​ti​nua.

ME​LA​TO​NI​NA: or​mo​ne pi​nea​le la​ cui se​cre​zio​ne di​minui​sce con l'età ed​ è al​ta​men​te ri​dot​ta nei pa​zien​ti con AD​. Es​sa ha pro​prie​tà an​tios​si​dan​ti in​ quan​to pre​vie​ne il dan​no os​si​da​ti​vo e l'in​cre​men​to di Ca++ in​tra​cel​lu​la​re.

AMI​NOA​CI​DI EC​CI​TA​TO​RI: i pa​zien​ti con morbo di Alzheimer han​no li​vel​li di glu​tam​ma​to più al​ti nel li​qui​do ce​fa​lo​ra​chi​dia​no in pa​ra​go​ne a con​trol​li del​la stes​sa età ed esi​ste poi una cor​re​la​zio​ne po​si​ti​va tra im​pair​ment co​gni​ti​vo e li​vel​li di glu​tam​ma​to nel li​quor cefalo-rachidiano. Da que​ste os​ser​va​zio​ni é par​ti​ta una ri​cer​ca vol​ta ad im​pe​di​re l'azio​ne ec​ci​to​tos​si​ca per bloc​co dei re​cet​to​ri NMDA.  Con que​sto mec​ca​ni​smo fun​zio​nano Dizocilpina e  Memantina. Quest'ul​ti​ma è ri​sul​ta​ta ben tol​le​ra​ta e ca​pa​ce di ri​dur​re di cir​ca il 30% il de​cli​no del​le fun​zio​ni co​gni​ti​ve ri​spet​to al pla​ce​bo. Me​man​ti​na ha pro​prie​tà neu​ro​pro​tet​ti​ve in mol​ti mo​del​li spe​ri​men​ta​li.

ESTRO​GE​NI: rap​pre​sen​ta​no un ap​proc​cio te​ra​peu​ti​co al​ter​na​ti​vo per la prevenzione del Morbo di Alzheimer: pro​muo​vo​no la cre​sci​ta as​so​na​le e la so​prav​vi​ven​za in neu​ro​ni co​li​ner​gi​ci  "in​ju​red". Stu​di epi​de​mio​lo​gi​ci ri​por​ta​no che la​ ca​du​ta di estro​ge​ni pre​di​spo​ne ad​ una de​ge​ne​ra​zio​ne neu​ro​na​le con con​se​guen​te de​cli​no co​gni​ti​vo e che la​ te​ra​pia so​sti​tu​ti​va eser​ci​ta un ef​fet​to pre​ven​ti​vo. Uno stu​dio con​dot​to su 1124 don​ne che avevano as​sun​to estro​ge​ni co​me te​ra​pia so​sti​tu​ti​va per un periodo maggiore ad un anno ha ri​ve​la​to, oltre ad una si​gni​fi​ca​ti​va ri​du​zio​ne del​l'in​ci​den​za, anche un si​gni​fi​ca​ti​vo ri​tar​do nell'instaurarsi del morbo di Alzheimer. 

GM1: uti​le nel re​cupero di trau​mi nel SNC do​vu​te per es. ad ische​mie ce​re​bra​li fo​ca​li e quin​di aiu​ta la ri​pa​ra​zio​ne di neu​ro​ni in de​ge​ne​ra​zio​ne.

L’ipotesi colinergica del morbo do Alzheimer avanzata a metà degli anni 70 è suffragata da alcuni osservazioni sperimentali che evidenziano il fatto che in presenza di un deficit colinergico si ha uno stato di amnesia e che l’amplificazione della neurotrasmissione ACh-mediata reverte il deficit cognitivo. Da qui derivano i numerosi studi finalizzati a potenziare il segnale colinergico. Nel corso degli anni sono stati approvati dalla FDA tre inibitori delle colinesterasi: tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina. At​tual​men​te ci so​no al​me​no 40 an​ti-ChE in stu​dio pre​cli​ni​co e cli​ni​co. Esi​ste poi un ele​va​to nu​me​ro di pre​pa​ra​zio​ni er​bo​ri​sti​che co​me po​ten​zia​le trat​ta​men​to an​ti-Alzheimer: Es l'Uperzina de​ri​van​te dall'Uper​zia ser​ra​ta. Le in​for​ma​zio​ni ri​guar​do al​la sua ef​fi​ca​cia e tol​le​ra​bi​li​tà so​no an​co​ra in cor​so di spe​ri​men​ta​zio​ne. Storicamente il primo anticolinesterasico ad essere usato è stata la Tacrina. ​La far​ma​co​lo​gia del​la ta​cri​na è sta​ta am​pia​men​te stu​dia​ta a par​ti​re dal 1945, an​no del​la sin​te​si.  Es​sa era pri​va di pro​prie​tà bat​te​rio​sta​ti​che a dif​fe​ren​za dei de​ri​va​ti acri​di​ni​ci. Nel 1986 Sum​mers et al.  pub​bli​ca​rono l'uso ora​le del​la ta​cri​na ov​ve​ro del​la te​trai​droa​mi​noa​cri​di​na su 17 pa​zie​ti con morbo di Alzheimer da mo​de​ra​to a se​ve​ro de​fi​nen​do "in​co​rag​gian​ti" i ri​sul​ta​ti ini​zia​li con​se​gui​ti. La pri​ma do​se im​pie​ga​ta fu di 25 mg (pri​mo gior​no) e poi ta​le do​se fu in​cre​men​ta​ta a 50 mg /die fi​no ad una do​se pic​co di 150 mg/die som​mi​ni​stra​ta per 7-10 gior​ni.  In uno stu​dio in dop​pio cie​co (160 mg/die x 30 set​ti​ma​ne) fu ri​scon​tra​to un miglioramento nel 27% dei trat​ta​ti. La tacrina è stata successivamente ritirata dal commercio a causa della sua elevata epatotossicità. 

ACETIL-L-CARNITINA Il com​po​sto ha va​rie azio​ni: po​ten​zia​me​nto dell'at​ti​vi​tà co​li​ner​gi​ca, de​tos​si​fi​ca​zio​ne de​gli aci​di gras​si a lun​ga ca​te​na, sta​bi​liz​za​zio​ne di mem​bra​na, ef​fet​to neu​ro​pro​tet​ti​vo. In uno studio multicentrico della durata di un anno condotto su 431 pazienti acetil-l-carnitina (3 g/die per 12 mesi) ha rivelato che le capacità cognitive si deterioravano con la stessa velocità nei trattati rispetto ai controlli nel caso che la malattia fosse ad un livello classificato come moderato ma vi era un netto andamento positivo verso una riduzione della progressione della malattia nel gruppo di pazienti con morbo di Alzheimer ad uno stadio pressochè iniziale.

Come è facile intuire agonisti diretti del recettore muscarinico post-sinaptico non possono essere impiegati a causa della sintomatologia colinergica (tremori, scialorrea, rinorrea, lacrimazione, diarrea ecc) che accompagnerebbe la terapia.

AN​TII​FIAM​MA​TO​RI: il ra​zio​na​le ri​sie​de nel fat​to che le plac​che neu​ri​ti​che so​no as​so​cia​te ad un fe​no​me​no in​fiam​ma​to​rio (cel​lu​le mi​cro​glia​li at​ti​va​te che, in ri​spo​sta, all'in​sul​to pro​li​fe​ra​no, cam​bia​no la mor​fo​lo​gia, mi​gra​no nell'area dell'in​sul​to, par​te​ci​pa​no al pro​ces​so in​fiam​ma​to​rio). In par​ti​co​la​re nel morbo di Alzheimer (AD) la mi​cro​glia at​ti​va​ta si ag​gre​ga​ al​le plac​che ed evi​den​ze ul​tra​strut​tu​ra​li sug​ge​ri​sco​no che es​sa può es​se​re co​in​vol​ta nel​la pro​du​zio​ne di fi​bril​le di ami​loi​de.  Se l'in​fiam​ma​zio​ne con​tri​bui​sce al​la neu​ro​de​ge​ne​ra​zio​ne di AD, è facile ritenere che la sop​pres​sio​ne far​ma​co​lo​gi​ca com​por​ta un ral​len​ta​men​to del​la pro​gres​sio​ne di AD. In uno stu​dio pi​lo​ta l' in​do​me​ta​ci​na si é mo​stra​ta ef​fi​ca​ce ma vi so​no sta​ti dis​tur​bi ga​stri​ci nel 20% dei pa​zien​ti. La tos​si​ci​tà di un uso a lun​go ter​mi​ne con NSAID ne ren​de dif​fi​ci​le l'im​pie​go nei pa​zien​ti a ri​schio di AD;  la spe​ran​za è ri​po​sta nel fat​to che sia l'ini​bi​zio​ne del​la COX-1 responsabile della componente di tossicità men​tre l'ini​bi​zio​ne del​la COX-2, che é in​dot​ta dal​lo sti​mo​lo in​fiam​ma​to​rio, pos​sa con​fe​ri​re ef​fet​ti cli​ni​ci an​tiin​fiam​ma​to​ri. Gli ini​bi​to​ri del​la COX-2 per​tan​to rap​pre​sen​ta​no po​ten​zia​li far​ma​ci ca​pa​ci di ral​len​ta​re la pro​gres​sio​ne di AD con minori ef​fet​ti col​la​te​ra​li rispetto ai NSAID non se​let​ti​vi. In uno stu​dio con​dot​to su pa​zien​ti af​fet​ti da ar​tri​te reu​ma​toi​de che per mol​ti an​ni han​no fat​to uso di NSAID é ri​sul​ta​to che post-mor​tem il lo​ro cer​vel​lo pre​sen​ta​va un ugua​le nu​me​ro di plac​che ma me​no at​ti​va​zio​ne mi​cro​glia​le e mi​no​ri sin​to​mi cli​ni​ci pro​ba​bil​men​te do​vu​ti ad​ una li​mi​ta​zio​ne dell'in​fiam​ma​zio​ne as​so​cia​ta e quin​di ad un ri​tar​do nell'in​sul​to neu​ro​na​le. Esi​ste quindi una re​la​zio​ne in​ver​sa tra ri​schio di AD e uso di FANS.

NOO​TRO​PI: per quanto concerne questa categoria di farmaci sono state avanzate molte ipotesi di meccanismo d’azione; l’ultima di queste riguarda il piracetam che po​treb​be agi​re le​gan​do​si al​le te​ste po​la​ri dei grup​pi fo​sfol​ipi​di​ci in​du​cen​do cam​bi nel​le strut​tu​ra mem​bra​na​le fi​no al ri​pri​sti​no del​la in​te​gri​tà e del​la fun​zio​na​li​tà fi​sio​lo​gi​ca; ta​le at​ti​vi​tà del pi​ra​ce​tam ri​sul​ta più pro​nun​cia​ta in si​tua​zio​ni di "im​pair​ment" fun​zio​na​le (età, AD). 

La GINK​GO BI​LO​BA é sta​ta ap​pro​va​ta in Ger​ma​nia in quan​to i fla​vo​noi​di (ne con​tie​ne cir​ca 4.000) ed i ter​pe​noi​di con​te​nu​ti ne​gli estrat​ti han​no pro​prie​tà an​tios​si​dan​ti; in par​ti​co​la​re 120 mg/die  di un par​ti​co​la​re estrat​to EGb 761 ha da​to buo​ni ri​sul​ta​ti do​po un trat​ta​men​to di 52 set​ti​ma​ne; il pe​ri​co​lo é rap​pre​sen​ta​to da san​gui​na​men​ti spe​cie se da​ta in as​so​cia​zio​ne con an​ti​coa​gu​lan​ti. L'at​ti​vi​tà do​cu​men​ta​ta del​la Gin​ko è quel​la di au​men​ta​re il flus​so ce​re​bra​le, di agi​re co​me an​tios​si​dan​te e sca​ven​ger dei ra​di​ca​li li​be​ri.

FAT​TO​RI NEU​RO​TRO​FI​CI:  Que​sti fat​to​ri so​no po​li​pep​ti​di che sup​por​ta​no la cre​sci​ta e la dif​fe​ren​za​zio​ne dei neu​ro​ni nel​lo svi​lup​po del sistema nervoso e pro​muo​vo​no la so​prav​vi​ven​za dei neu​ro​ni nell'adul​to; es​si per​tan​to po​treb​be​ro man​te​ne​re l'at​ti​vi​tà co​li​ner​gi​ca re​si​dua in pa​zien​ti af​fet​ti da AD. 

CAL​CIO ANTAGONISTI: Il de​li​ca​to equi​li​brio dei depositi di Ca++ che di​pen​de dall'in​te​gri​tà del​la mem​bra​na cel​lu​la​re può es​se​re dis​tur​ba​to in con​di​zio​ni pa​to​lo​gi​che che com​por​ta​no ac​cu​mu​lo di Ca++ ci​to​so​li​co.  L'accumulo di cal​cio può ac​ce​le​ra​re la dis​in​te​gra​zio​ne del​le strut​tu​re in​tra​cel​lu​la​ri e por​ta​re la cel​lu​la a mor​te. L'im​pie​go di far​ma​ci che nor​ma​liz​za​no un'al​te​ra​ta omeo​sta​si neu​ro​na​le di cal​cio ha quin​di un ra​zio​na​le. A que​sta ca​te​go​ria ap​par​ten​go​no le dii​dro​pi​ri​di​ne il cui ef​fet​to ap​pa​re es​se​re me​dia​to at​tra​ver​so la len​ta inat​ti​va​zio​ne dei ca​na​li di tipo L. La sto​ria cli​ni​ca di que​sta se​rie di com​po​sti ini​zia con il lo​ro uso nei dis​or​di​ni ische​mi​ci car​dio​va​sco​la​ri, uso poi este​so​si al trat​ta​men​to del​la de​men​za se​ni​le spe​cial​men​te di ti​po mul​ti-in​far​tua​le.

VAC​CI​NO: (pre​sen​ta​to al​ Con​gres​so di Was​hing​ton 2000) é fi​na​liz​za​to ad im​mu​niz​za​re il pa​zien​te con​tro l'ac​cu​mu​lo di plac​che di -ami​loi​de re​spon​sa​bi​le del​la mor​te neu​ro​na​le. To​pi espri​men​ti una mu​ta​zio​ne dell'APP e quin​di por​ta​to​ri di se​gni neu​ro​pa​to​lo​gi​ci si​mi​li a quel​li dei pa​zien​ti fu​ro​no im​mu​niz​za​ti set​ti​ma​nal​men​te dal VI al​ XIII me​se con -ami​loi​de pu​ri​fi​ca​ta per pro​dur​re an​ti​cor​pi con​tro la -ami​loi​de non so​lu​bi​le. Al​ XIII me​se l'ami​loi​de era es​sen​zial​men​te as​sen​te per​tan​to era av​ve​nu​ta una pre​ven​zio​ne. Lo stu​dio è sta​to poi este​so al​le scim​mie e dal​la pri​ma​ve​ra del 2000 in corso anche nell’uomo.
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