COREA DI HUNGTINTON

E’ una malattia su base genetica degenerativa descritta nel 1872 da George Huntington. E’ responsabile di movimenti involontari disabilitanti. Questi movimenti sono chiamati corea (dal greco, danza), sono movimenti frequenti, brevi, improvvisi che coinvolgono ogni parte del corpo ed assomigliano a frammenti di movimenti volontari normali. Con il progredire della malattia si manifesta  rigidità muscolare. La malattia in genere esordisce tra la terza e quarta decade di vita e porta a morte entro 15-20 anni. 

EPIDEMIOLOGIA  - ne sono colpiti  5-10 soggetti su 100.000
EZIOLOGIA
anomalia genetica che porta a morte neuronale consiste nell’espansione poliglutamminica di una proteina, la huntigtina di 3144 AA, scoperta nel 1993 che a livello del cervello esercita un effetto neuroprotettivo aumentando la produzione di BNDF (Brain Derived Neurotrofic Factor, fattore di sopravvivenza neuronale). 

Nel gene dell’huntigtina, è presente una regione in cui una tripletta di tre basi nucleotidiche (CAG; Citosina-Adenina-Guanina) si ripete un certo numero di volte (fino ad un massimo di 35 nel gene non mutato e fino a più di un centinaio nel gene mutato). Questo allungamento (“espansione”) provoca alterazione nell’attività dell’hungtintina. La lunghezza del tratto espanso è in correlazione con l’età d’insorgenza della malattia (> è il numero e più precoce l’insorgenza).

In alcune persone il gene dell’huntigtina ha un numero di triplette intermedio e questa condizione, definita di pre-mutazione, deve essere tenuta sotto controllo in quanto le persone con la pre-mutazione, pur non sviluppando la malattia, rischiano di trasmetterla ai figli perché durante la formazione dei gameti (più probabile negli spermatozoi che negli ovuli) può verificarsi un’ulteriore espansione delle triplette. 

La perdita della normale funzione della proteina provoca un insufficiente supporto neurotropo. La proteina huntigtina sana è indispensabile per la vita dei neuroni

A causare la malattia non è tanto l’effetto tossico della proteina anomala quanto piuttosto l’assenza di quella normale.

MANIFESTAZIONI CLINICHE

· Disturbi del movimento L’incoordinazione dei movimenti fini e dei rapidi movimenti oculari sono le caratteristiche più precoci. Quando la malattia progredisce i movimenti involontari diventano più difficili, si sviluppano disartria e disfagia e si ha compromissione dell’equilibrio. Nella fase terminale compaiono anche discinesie invalidanti. 

I malati fin dalle prime fasi pronunciano male le parole per la mancata coordinazione dei muscoli della lingua e dei muscoli respiratori, faringei e facciali.
· deterioramento mentale I disturbi cognitivi si manifestano attraverso un rallentamento dei processi mentali con compromissione della memoria anche se i pazienti raramente perdono la memoria della famiglia e degli eventi più recenti.

· alterazione della personalità con episodi depressivi e psicotici di tipo schizofrenico. I soggetti che ne sono affetti spesso divengono irritabili, ansiosi e depressi. 

SUBSTRATO ANATOMO-PATOLOGICO
· Depauperamento neuronale del nucleo caudato, del putamen e del globo pallido. L’atrofia di queste strutture procede in modo ordinato coinvolgendo principalmente la coda del nucleo caudato e procedendo anteriormente in direzione medio dorsale verso la parte latero-ventrale. 

· Dall’analisi morfologica emerge anche atrofia dei neuroni corticali, ippocampali e talamici. 

· Nei gangli della base la lesione colpisce prevalentemente le “cellule spinose” caratterizzate da un’espansione dendritica altamente ramificata e densamente coperta con spine dendritiche. 

DIAGNOSI

Si basa essenzialmente sulla presenza di sintomi neurologici ed è sostenuta dalla presenza di altri casi familiari. L’analisi genetica (effettuabili con un semplice prelievo di sangue) è l’unica che può confermare o escludere la presenza della mutazione.

TERAPIA

puramente sintomatica 

Nella fase conclamata la corea diviene sempre meno responsiva all’intervento farmacologico

NEUROLETTICI bloccanti dei recettori dopaminergici capaci di ripristinare un equilibrio tra la trasmissione dopaminergica (relativamente prevalente) e quella colinergica (notevolmente compromessa). Essi sono utili per la cura di: discinesie (le dosi vanno attentamente monitorizzate al fine di evitare parkinsonismo iatrogeno)

paranoia, stati d’allucinazione e psicosi (le dosi richieste sono spesso più basse di quelle comunemente utilizzate nei disturbi psichiatrici). 

PRECURSORI DELL’ACh antagonisti pre-sinaptici, liberatori di ACh

ANSIOLITICI e SEDATIVI per il controllo dei disturbi motori

ANTIDEPRESSIVI escludendo quelli con elevata attività anticolinergica perché peggiorano la corea. L’antidepressivo d’elezione è la fluoxetina. 

Sulla base dell’ipotesi etiopatogenetica prospettata in precedenza, potrebbe essere utile l’aumento dei livelli intracerebrali di BNDF o la somministrazione di farmaci che aumentano l’attività dell’huntigtina nella sua forma fisiologica. 

ALTRI FARMACI RISULTATI CAPACI DI RIDURRE I SINTOMI NEUROLOGICI:

ascorbato (300 mg/kg/die)

dieta arricchita con creatina (10 g/die per 12 mesi)

piruvato (500-1000 mg/kg) con effetto neuroprotettivo per aumentato metabolismo energetico

riluzolo (antagonista del glutammato)

ac. tauroursodesossicolico agente antiapoptotico e antiossidante

minociclina tetraciclina con spiccate capacità neuroprotettive, agisce per attivazione della caspasi-3. 

Ad integrazione di queste strategie una sperimentazione innovativa è basata sulla terapia cellulare sostitutiva (cellule staminali embrionali). 
