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INTRODUZIONE

La malattia di Alzheimer (AD), € caratterizzata dalla presenza di placche di beta amiloide (AB), ammassi
neurofibrillari, perdita neuronale corticale diffusa e deterioramento cognitivo (1-3). La resistenza centrale
all'insulina sembra giocare un ruolo fondamentale nello sviluppo e nella progressione della malattia (4,5).
Diversi studi hanno rivelato una riduzione della sensibilita del recettore dell'insulina cerebrale e
dell'espressione del recettore insulinico nei cervelli post mortem in soggetti affetti da AD (6-8).
Inoltre, il diabete, una patologia strettamente legata all'insulino-resistenza, & stato identificato come un
fattore di rischio significativo per lo sviluppo di AD. A tal proposito, una recente meta-analisi di studi
longitudinali che hanno coinvolto 1.746.777 individui ha rivelato che il rischio di AD € aumentato di circa il
50% nei diabetici rispetto alla popolazione generale (9). Alla luce di queste evidenze, gli studi clinici in corso
che si occupano della AD utilizzano principalmente terapie progettate per ridurre l'insulino-resistenza nel
cervello (10,11). In questo contesto, grandi speranze sono state associate alla somministrazione di insulina

per via intranasale per aumentare i livelli di insulina nel sistema nervoso centrale (CNS).

MECCANISMO D’AZIONE

Studi condotti su animali hanno dimostrato che I'insulina pud essere trasportata, senza compromettere le
sue proprieta biologiche, lungo le vie olfattiva e trigeminale al cervello attraverso la via nasale (12-21).
Il nervo olfattivo termina nel bulbo olfattivo mentre il nervo trigemino entra nel cervello attraversando la
lamina cribrosa, consentendo il rilascio di farmaci sia nella regione anteriore che posteriore del cervello
(18,20). Si ritiene che il trasporto di sostanze lungo le vie olfattive e del trigemino avvenga attraverso
meccanismi sia intracellulari che extracellulari (22). La somministrazione intranasale sembra aumentare i
livelli di insulina cerebrale negli esseri umani, cosi come avviene negli animali (23,24). In uno studio condotto
da Born et al. nel 2002 (25) su 36 pazienti sani (9 femmine, 27 maschi, 25-41 anni di eta), le concentrazioni
di insulina nel liquido cerebrospinale (CSF) e nel siero sono state misurate dinamicamente entro 80 minuti
dalla somministrazione intranasale (40 unita internazionali (Ul) di insulina umana regolare) in campioni di
CSF e sangue venoso. Le concentrazioni di insulina nel CSF hanno cominciato ad aumentare entro 10 minuti
dalla somministrazione e hanno raggiunto il picco dopo 30 minuti; tuttavia, le concentrazioni sieriche sono
rimaste inalterate (25). E interessante notare che ci sono diversi studi in cui la somministrazione in acuto di

insulina intranasale ha portato ad un aumento transitorio dell'insulina sierica ed a una riduzione del glucosio
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plasmatico (26-29). Tuttavia, questi aumenti di breve durata dell'insulina sierica, dovuta alla
somministrazione intranasale di insulina, sono sostanzialmente meno problematici degli aumenti piu grandi
e piu sostenuti risultanti dalla somministrazione periferica. Diversi studi supportano l'ipotesi che I'insulina
intranasale raggiunga livelli fisiologicamente rilevanti nel cervello dell'uomo. Per esempio, una singola dose
intranasale di 60 Ul ha cambiato in modo significativo I'attivita cerebrale 30 minuti dopo la somministrazione
in uomini sani (30). Di contro, l'insulina intranasale aumenta la connettivita funzionale a riposo tra
I'ippocampo e altre regioni cerebrali, il che pud spiegare alcuni dei suoi benefici a livello cognitivo (31,32).
Infine, in linea con gli studi fatti sui topi, I'insulina cerebrale € anoressigena e regola il metabolismo energetico
di tutto il corpo (33, 34), lI'insulina intranasale riduce il grasso corporeo, altera a livello del CNS gli stimoli
alimentari con conseguente riduzione di assunzione di cibo e migliora la sensibilita dell'insulina a livello
periferico (35-41). Sebbene queste osservazioni non siano direttamente correlate all'AD, indicano che

I'insulina intranasale raggiunge effettivamente il CNS e lo fa a concentrazioni terapeuticamente utili.

STUDI PRECLINICI

Diversi studi, che hanno coinvolto sia modelli cognitivamente sani che animali con AD, hanno studiato gli
effetti dell'insulina intranasale. Per quanto riguarda le funzioni cognitive, la stragrande maggioranza degli
studi sugli animali ha prodotto risultati incoraggianti, in particolare si € notato che sia il trattamento con
insulina intranasale acuto che quello cronico, migliora le funzioni cognitive. Nello specifico, sono stati rivelati
significativi miglioramenti nella memoria spaziale, nel processo decisionale, nella memoria motoria e nel
riconoscimento di nuovi oggetti. Studi su topi wild type e 3xTg-AD - un modello transgenico di AD — hanno
dimostrato che l'insulina intranasale per 2 1 mese ha migliorato le funzioni di memoria spaziale (42,43).
Simili effetti di miglioramento sulla memoria spaziale si sono avuti dopo somministrazione intranasale acuta
di insulina in un altro modello di AD (i topi SAMP8) (44). E interessante notare come la somministrazione di
insulina dopo 5 minuti potenzia la memoria spaziale nei topi SAMPS8, ma non se I'insulina viene somministrata
24 ore dopo la fase di training prima del test (45). Cio indica che la tempistica della somministrazione di
insulina intranasale &€ molto importante per gli effetti sul miglioramento della memoria. Vi sono, tuttavia, una
minoranza di studi che non supportano i risultati di miglioramento cognitivo. Ad esempio, lo studio condotto
da Bell e Fadool nel 2017 che ha valutato |'effetto sulla memoria dell'insulina intranasale somministrata
giornalmente per due mesi, non ha riportato ad alcun effetto significativo (46). | risultati sopra menzionati,
con qualche eccezione, indicano l'insulina intranasale utile per il trattamento dei deficit cognitivi in pazienti
affetti da AD. Sono necessari, tuttavia, ulteriori studi che indaghino se l'insulina intranasale alteri il turnover

dei metaboliti del cervello che sono coinvolti nell'eziologia dell'AD.
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STUDI CLINICI SU SOGGETTI COGNITIVAMENTE SANI

Studi condotti su soggetti cognitivamente sani hanno permesso di comprendere gli effetti della
somministrazione di insulina intranasale a lungo termine sulla cognizione. Il primo studio randomizzato
controllato ha coinvolto giovani adulti normopeso o obesi (<40 anni), che sono stati trattati per 8 settimane
con dosi giornaliere di insulina intranasale regolare osservando un miglioramento della memoria (49,50).
Questo effetto a lungo termine era ancora piu evidente quando veniva erogata per via nasale per 8 settimane,
I'insulina aspart, un analogo dell'insulina ad azione rapida (51). Studi piu recenti hanno ottenuto risultati che
suggeriscono che una singola dose di insulina intranasale e gia sufficiente per migliorare le prestazioni
cognitive negli esseri umani cognitivamente sani (52-54). Uno studio condotto da Reger et al. nel 2008 ha
dimostrato come 10 e 20 Ul di insulina siano efficaci nel ridurre le concentrazioni plasmatiche dei livelli di
peptide beta amiloide anomalo (AB42), piu elevate nei soggetti a rischio di AD, in soggetti anziani
cognitivamente sani (eta media> 70 anni) (55). Per riassumere, i risultati in pazienti cognitivamente sani sono
incoraggianti in quanto suggeriscono che l'insulina intranasale puo, in un modo dipendente dalla dose,
migliorare le funzioni cognitive. Va notato tuttavia che alcuni studi riportano risultati nulli. Ad esempio, uno
studio condotto in soggetti cognitivamente sani di eta> 70 anni usati come controlli per i pazienti con lieve
deterioramento cognitivo (MCI) e AD, una singola dose di insulina intranasale (compresa tra 10 e 60 Ul) non
ha migliorato I'attenzione e la memoria (55,57). Inoltre, un recente studio condotto su giovani adulti (<30
anni) ha scoperto che l'insulina intranasale, somministrata prima del sonno, compromette I'acquisizione di
nuovi contenuti sia nei sistemi di memoria dichiarativi che procedurali il giorno successivo (58).
Questo studio suggerisce che l'insulina intranasale altera le funzioni di memoria negli esseri umani e puo
essere soggetta a regolazione circadiana. Infine, la stragrande maggioranza degli studi che si sono occupati
degli effetti dell'insulina intranasale sulla memoria in esseri umani cognitivamente sani non riporta effetti
avversi, ad eccezione di alcuni casi di calo transitorio del glucosio plasmatico (59) e di aumento acuto della
pressione sanguigna (60). A prima vista, questo indica un profilo di effetti collaterali favorevole dell'insulina
intranasale negli esseri umani, almeno nel lungo periodo. D'altra parte, & necessaria cautela, in quanto non
si puo escludere che questi studi non abbiano monitorato attentamente i possibili effetti collaterali durante

e dopo la cessazione della somministrazione dell’insulina intranasale.

STUDI CONDOTTI SU SOGGETTI CON AD

L'ultimo decennio ha visto un'impennata negli studi clinici per l'insulina intranasale in pazienti con MCl e AD.

Gli studi dimostrano che la somministrazione sia acuta che cronica di varie formulazioni di insulina migliora
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le funzioni cognitive (55,57,61-65) quali la memoria verbale e I'attenzione. Inoltre, i pazienti con deficit
cognitivo trattati con insulina intranasale mostrano segni di miglioramento funzionale (61,62).
E importante evidenziare che mentre la sfera cognitiva dei pazienti Apolipoproteina E4 (APOE4) negativi
trattati con insulina nasale migliorava (55,57,62), in pazienti positivi all'APOE4, sono stati ottenuti risultati
misti. Ad esempio, e stato visto che mentre la somministrazione intranasale di insulina regolare non ha
alterato o addirittura compromesso le funzioni cognitive (66), tre settimane di somministrazioni giornaliere
di insulina intranasale hanno determinato miglioramento delle funzioni cognitive nei pazienti positivi
all'APOE4 (63,66). Il quadro risulta ancora maggiormente complesso se si considera che le donne e gli uomini
APOE4-negativi presentano differenti modelli dose-risposta. Infatti nello studio condotto da Claxton nel 2013
le funzioni cognitive risultavano generalmente migliorate nei due gruppi di maschi trattati giornalmente per
4 mesi con insulina regolare intranasale alla dose dosi di 20 e 40 Ul rispettivamente. Al contrario, le
prestazioni cognitive delle donne APOE4 negative erano diminuite nel tempo nel gruppo trattato con la dose
di 40Ul ma non in quelle trattate con 20 Ul (64). La base meccanicistica di questa differenza tra uomini e
donne correlata all'APOE rimane sconosciuta. Nel piti grande studio condotto fino ad oggi (Craft et al, 2012)
(62) che ha coinvolto 104 pazienti con compromissione cognitiva con MCl o AD in cui i soggetti sono stati
assegnati a tre bracci di studio e sono stati somministrati ogni giorno rispettivamente 20 Ul di insulina, 40 Ul
di insulina e placebo per 4 mesi, la terapia insulinica intranasale ha migliorato la memoria ritardata (nel
gruppo di 20 Ul) e ha conservato l'abilita funzionale (entrambi i gruppi). Questi risultati sono stati
successivamente confermati in uno studio piu piccolo che ha dimostrato come la somministrazione
intranasale di insulina regolare (40 Ul al giorno per quattro mesi) migliori la memoria e conservi il volume
cerebrale (63). Studi condotti su pazienti con MCl e AD hanno dimostrato che l'insulina intranasale non altera
solo le funzioni cognitive, ma anche i livelli dei biomarkers AD sia nella circolazione che nel CSF.
Ad esempio, i pazienti con compromissione cognitiva trattati con 20 Ul di insulina regolare (due volte al
giorno) per 21 giorni hanno mostrato un aumento del rapporto AB40/42 nel sangue, sia in condizioni di
digiuno che post-prandiale (61). Il rapporto aumentato potrebbe indicare che e stato prodotto meno AB42
nel cervello (e/o periferia). In alternativa, un’altra spiegazione potrebbe essere che meno AB42 ha raggiunto
la circolazione a causa dell'aumentata deposizione nel cervello. In uno studio clinico condotto da Reger nel
2008 ha testato gli effetti acuti di quattro dosi intranasali di insulina regolare (10, 20, 40 o 60 Ul), dosi piu
elevate sono state associate ad aumentate concentrazioni plasmatiche di AB42 in pazienti negativi al'’APOE4

(55).
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CONCLUSIONI

La somministrazione intranasale di insulina sembra fornire vantaggi terapeutici per il trattamento di AD, ma
d’altronde, fino ad oggi, gli effetti dell'insulina intranasale sono stati studiati solo in campioni relativamente
piccoli (bracci di trattamento con meno di 50 pazienti) per non piu di 4 mesi. Inoltre, il genere, il genotipo e
il tipo di formulazione di insulina sembrano modificare considerevolmente la risposta del paziente.
Alla luce di questi dati, sono necessari ulteriori studi di maggiore durata e che coinvolgano popolazioni di
campioni pitu ampi e specifici per fornire un'immagine piu chiara della connessione tra insulina e patologia

AD.
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