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Il ruolo delle
ALIAmidi nel ﬁ
controllo del

dolore cronico nel
cane e nel gatto

La gestione del dolore cronico maladattivo rappresenta una sfi-
da rilevante per il medico veterinario specializzato in animali da
compagnia. Tra i molteplici meccanismi patogenetici coinvolti
nell’insorgenza e nel mantenimento del dolore cronico, si sta de-
lineando sempre piu chiaramente il ruolo svolto dalle cellule non-
neuronali, come mastociti e microglia, tanto da considerarle
nuovi potenziali bersagli per la gestione del dolore cronico. Le Giorgia della Rocca™
ALIAmidi sono una famiglia di ammidi di acidi grassi il cui nome Med Vet, professore associato
deriva da un meccanismo d’azione comune, “Autacoid Local In-
jury Antagonism” (ALIA). La molecola capostipite delle ALIAmidi
e la pailmitoiletanolamide (PEA), un paracannabinoide, prodotto
localmente on demand quando si rende necessario controllare le
risposte immuno-infiammatorie e limitare i segni clinici che ne
derivano. Attraverso un meccanismo mediato da molteplici re-
cettori, PEA ¢ in grado di controllare le risposte delle cellule non-
neuronali. Alla famiglia delle ALIAmidi appartengono anche altri Federica Bubini Regin®
composti, come ad esempio la palmitoilglucosamina (PGA), ca- Med Vet, libero professionista
pace di aumentare i livelli endogeni di PEA. Numerosi sono gli
studi che dimostrano I'effetto anti-iperalgesico della supplemen-
tazione di PEA e PGA, soprattutto nelle formulazioni ultramicro-
nizzate e co-micronizzate, a maggiore biodisponibilita (micro-
PEA e micro-PGA). Dopo una introduzione sulle ALIAmidi, il pre-
sente articolo descrive brevemente il ruolo delle cellule non-neu-
ronali nella cronicizzazione del dolore, riporta una panoramica
sulla modalita d’azione di PEA e PGA e ne riassume le principa-
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li evidenze precliniche e cliniche nel dolore cronico. Nel com- CTF, PhD in Farmacologia e

plesso, i dati disponibili suggeriscono che la micro-PEA e la mi- tossicologia veterinaria, professore
cro-PGA possano rappresentare utili strumenti nella gestione associato
dietetica del dolore cronico nei cani e nei gatti.
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Le ALIAmidi sono una famiglia di ammidi di aci-
di grassi che condividono un ruolo pro-omeo-

statico in diverse patologie sostenute da rispo-
ste infiammatorie e neuroinfiammatorie.
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gonism (ALIA). I’acronimo venne coniato a meta degli
anni "90 dal premio Nobel Rita Levi Montalcini,
per definire un meccanismo autacoide autopro-
tettivo, basato sulla produzione locale di so-
stanze lipidiche capaci di down-modulare I'ipe-
rattivita cellulare (principalmente delle cellule
immunitarie), scongiurando, cosi, I'eccessivo
perdurare di fenomeni di inflammazione o neu-
roinflammazione (non-resolving neuroinflanmation,
vedi paragrafo successivo).'

11 capostipite delle ALIAmidi ¢ la palmitoiletanolamide
(PEA). Oggi PEA ¢ considerata un “paracannabinoi-
de”, cio¢ una sostanza endogena simile agli endocanna-
binoidi - come "arachidonoiletanolamide (AEA) e il 2-
arachidonoilglicerolo (2-AG) - che, a differenza di que-
sti ultimi, agisce senza legarsi direttamente ai recettori
CB1 o CB2. Viene prodotta al bisogno (“on demand”)
da diversi tipi cellulari, tra cui mastociti, astrociti e mi-
croglia, al fine di garantire che le risposte di queste cel-
lule si mantengano - per intensita e durata - entro limiti
fisiologici.* Numerosi altti tipi cellulati sono modulat
dalla PEA; tra questi, i macrofagi,’ i cheratinocit,*” e i
linfociti.*” Si ¢ ossetrvato, inoltre, che la PEA puo pro-
teggere 1 neuroni, controllare la loro attivita sinaptica e
desensibilizzare i recettori del dolore."

Oltre alla PEA, le ALIAmidi comprendono altre am-
midi di acidi grassi, quali, ad esempio, Adelmidrol (die-
tanolamide dell’acido azelaico), palmitoilglucosamina
(PGA) e oleoiletanolamide (OEA) (Figura 1). Alcune di
queste, come Adelmidrol e PGA, hanno recentemente
dimostrato di aumentare i livelli endogeni di PEA.!
Altre, invece, stanno emergendo come naturali media-
tori preposti al controllo dell'inflammazione su base
metabolica, la metainfiammazione.’ E il caso del-
POEA, che somministrata in forma di miscela con altre
ALIAmidi, sta fornendo risultati promettenti nella ge-
stione dell’obesita e delle comorbidita associate.>!*!
Sebbene i meccanismi molecolati che sostengono que-
ste differenti funzioni delle ALIAmidi possano essere
diversi e specifici - e tuttora in fase di studio - nell’in-
sieme le evidenze concordano circa il ruolo pro-
omeostatico delle ALIAmidi in diverse patologie so-
stenute da risposte inflammatorie e neuroinfiammato-
tie “non resolving”*'"® La somministrazione esogena di
ALIAmidi si configura, dunque, come un intervento
capace di mimare e supportare meccanismi autopro-
tettivi, principalmente ripristinando i livelli endogeni
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di PEA.

11 presente articolo si propone di fornire una panora-
mica concisa su uno dei pit emergenti meccanismi pa-
togenetici nella cronicizzazione del dolore (la neuroin-
flammazione) e di riassumere i dati a favore dell’inte-
grazione dietetica di alcune ALIAmidi nella gestione
del dolore cronico, grazie alla loro capacita di interve-
nire su tale meccanismo.

Cellule non neuronali, quali mastociti e micro-
glia, in alcune circostanze possono favorire lo

sviluppo di neuroinfiammazione “non resol-
ving”, cui puo seguire lo sviluppo di dolore cro-
nico.

La neuroinfiammazione “non resolving”
nel dolore cronico

Crescenti evidenze dimostrano che particolari cellule
del sistema immunitario, intimamente associate o lo-
calizzate all'interno del sistema nervoso, giocano un
ruolo importante nella cronicizzazione del dolore. Si
tratta delle cosiddette cellule “non-neuronali”, come i
mastociti (all'interno del sistema nervoso e nei tessuti
periferici) e la microglia (a livello spinale e sopraspina-
le). In condizioni fisiologiche, queste cellule supporta-
no il corretto funzionamento dei neuroni (ad esempio
attraverso il rilascio di fattori neurotrofici); in condi-
zioni patologiche, invece, possono causare la persi-
stenza del dolore anche dopo la guarigione della lesio-
ne originale."” Quando non correttamente regolata da
meccanismi endogeni pro-risolutivi, I'attivazione pro-
lungata delle cellule non-neuronali provoca, infatti, il
rilascio incontrollato di mediatori pro-infiammatori. 11
processo ¢ noto come neuroinfiammazione “uon resol-
ving”, che non va incontro, cioe, al naturale spegni-
mento una volta terminata la sua funzione protettiva,
trasformandosi da meccanismo difensivo ad effettore
di danno. Ne conseguono cambiamenti plastici dura-
turi della connettivita sinaptica, con conseguente au-
mento della trasmissione nocicettiva, alterazioni delle
vie di segnalazione del dolore e sviluppo di dolore cro-
nico.”! Va, inoltre, considerato che esiste un dialogo
bidirezionale tra mastociti e microglia.”* In condizioni
patologiche, puo dare avvio a un vero e proprio circo-
lo vizioso, evento critico nell’abbassamento della so-
glia nocicettiva e nella sensibilizzazione neuronale, con
conseguenti fenomeni di iperalgesia e allodinia.”* In
conclusione, l'iperattivazione delle cellule non-neuro-
nali, non correttamente controbilanciata da adeguati
meccanismi pro-risolutivi, determina il persistere di
stati neuroinfiammatori, oggi considerati fattori chiave
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Figura 1 - Struttura chimica delle principali ALIAmidi. Sono evidenziati il legame ammidico (ovale giallo) e I’acido grasso (in blu). ADM
= Adelmidrol; OEA = oleoiletanolamide; PEA = palmitoiletanolamide; PGA = palmitoilglucosamina. Mod. da 2.

nel mantenimento del dolore.?® Recenti evidenze di-
mostrano il ruolo della neuroinfiammazione anche nel
dolore cronico sia del cane che del gatto.**

Tuttavia, le cellule non neuronali sono anche dotate di
funzioni protettive cruciali nella risoluzione della neu-
roinfiammazione e del dolore. Infatti, mastociti e mi-
croglia sono in grado di ridurre la sensibilizzazione
producendo mediatori lipidici pro-tisoluzione.® In
questo contesto, particolare attenzione ¢ attualmente
dedicata agli endocannabinoidi e ai composti lipidici
correlati, quali le ALIAmidi e piu in particolare alla
PEA che, cosi come altri endocannabinoidi, viene rila-
sciata localmente durante un danno per controbilan-
ciare gli effetti dei mediatori pro-algici.

Metabolismo endogeno, target e
principali meccanismi della PEA nella
modulazione del dolore

LLa PEA ¢ naturalmente contenuta in moltissime fonti
alimentari, sia di origine vegetale che animale, dalla so-
ia alle carote, dalle uova alla carne di manzo; inoltre, &
stata identificata in pressoché tutti i tessuti e fluidi cor-
porei dei mammiferi, dove viene prodotta localmente
«on demandy e degradata per via enzimatica, una volta
esaurita la propria funzione."

In particolare, la sintesi endogena di PEA avviene a
partite da un precursore glicerofosfolipidico nella
membrana cellulare, mentre la degradazione dipende
da due amidasi, situate rispettivamente nella membra-
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na cellulare e nei lisosomi, ovvero "'amido-idrolasi de-
gli acidi grassi (fatty acid amide hydrolase, FAAH) e 'ami-
dasi delle N-aciletanolamine (IN-a¢ylethanolamine acid
amidase, NAAA).”

Sebbene i livelli endogeni di PEA siano strettamente
regolati, numerose evidenze suggeriscono che, in de-
terminate condizioni, il metabolismo della PEA possa
essere alterato. I suoi livelli si modificano, infatti, du-
rante alcuni stati patologici e si ritiene che la loro ri-
duzione contribuisca allo sviluppo della malattia. Ad
esempio, un significativo calo del livello di PEA ¢ sta-
to riscontrato in diversi modelli di dolore cronico,”
nonché in pazienti umani affetti da dolore viscerale e
somatico.’’*? D’altro canto, ¢ stato anche osservato
che i livelli di PEA possono aumentare in risposta al
danno cellulare, ad esempio in cheratinociti sottoposti
a irradiazione UV, in cute lesionata di cani affetti da
dermatite atopica, o nel colon di cani con enteropatia
cronica, come recentemente evidenziato.? Secondo
I'interpretazione attualmente piu accreditata, livelli ri-
dotti di PEA sono indicativi di un esaurimento delle
capacita di produrre questa sostanza, mentre livelli au-
mentati rappresentano il naturale tentativo di limitare
la gravita della malattia. Coerentemente, la normaliz-
zazione dei livelli di PEA - attraverso I'inibizione delle
vie degradative o la sua somministrazione™ - si ¢ di-
mostrata un approccio promettente per il controllo
della neuroinfiammazione e del dolore.*!*%%

Interagendo con numerosi recettori, la PEA é
responsabile del controllo del dolore grazie alla

sua capacita di controllare la reattivita di cellu-
le non-neuronali, come mastociti e microglia.
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Una volta prodotta, la PEA controlla la risposta cellu-
lare attraverso un eterogeneo ventaglio di bersagli re-
cettoriali, tutti afferenti all’endocannabinoidoma (il si-
stema endocannabinoide allargato).”® T recettori can-
nabinoidi di tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), il recettore nu-
cleare sensibile al proliferatore del perossisoma o (pe-
roxisome proliferator-activated receptor a, PPARQ), il recet-
tore vanilloide a potenziale transitorio 1 (transient recep-
tor potential vanilloid 1, TRPV1) e i recettori accoppiati
alle proteine G 55 e 119 (G protein-conpled receptors,
GPR55, GPR119)** sono tutti target della PEA. Que-
sta eterogenea famiglia ¢ ampiamente studiata negli
animali da compagnia (cani e gatti), dove i vari
recettori sono stati localizzati sia nel sistema
nervoso che in tessuti periferici. In particolare,
sono espressi nella cute, lungo il tratto ga-
strointestinale, in diverse aree cerebrali, nel mi-
dollo spinale e nei gangli delle radici dorsali.*

Mentre su alcuni di questi recettori, come il
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PPARa, PEA funziona da agonista diretto, su altri (es.
CB1, CB2) I'azione ¢ indiretta (Figura 2). In questo ca-
so, lattivazione recettoriale dipende dalla capacita di
PEA di aumentare 1 livelli, ridurre la degradazione o
aumentare P'affinita recettoriale degli endocannabinoi-
di, come AEA e 2-AG, secondo quello che ¢ stato de-
finito “effesto entonrage”.) Tale effetto ¢ stato dimo-
strato specificamente nel cane, dove la somministra-
zione orale di PEA in forma biodisponibile (micro-
PEA, vedi dopo) ha determinato un aumento signifi-
cativo di circa 20 volte dei livelli plasmatici dell’endo-
cannabinoide 2-AG (vedi inserto Figura 2).5

Questo meccanismo recettoriale zultitarget ¢ altamen-
te ridondante ¢ responsabile del controllo del dolore
da parte della PEA e conferisce a tale molecola una
naturale funzione analgesica,” primariamente ascrivi-
bile alla sua capacita di controllare la reattivita di cel-

lule non-neuronali, come mastociti*»*

nale (Figura 2).704446

e microglia spi-

ALIAmidi per via orale: il problema della
biodisponibilita

Come anticipato, le ALIAmidi sono in genere sostan-
ze altamente lipofile. Sia la PEA che la PGA, ad esem-
pio, hanno un coefficiente di ripartizione (indicato co-
me log P) maggiore di 5. Tale coefficiente ¢ defini-
to come il rapporto tra le concentrazioni di una so-
stanza disciolta in un solvente lipidico (modello di
membrane biologiche) e le concentrazioni disciolte in
acqua (modello di fluidi corporei acquosi, come il san-
gue). Sostanze con logP superiore a 3 attraversano fa-
cilmente le membrane, ma incontrano problemi di so-
lubilita nei fluidi gastrointestinali acquosi, e presenta-
no, pertanto, un limitato assorbimento e una scarsa di-
stribuzione ai tessuti corporei una volta assunte per via
orale. Una soluzione tecnologica per superare queste
limitazioni risiede nella riduzione delle dimensioni del-
le particelle, tramite micronizzazione (Figura 3).*
Nella pratica clinica, dove la via orale ¢ la forma di
somministrazione preferita, le ALIAmidi in formula-
zione co-micronizzata e ultra-micronizzata (note col-
lettivamente come micro-PEA o micro-PGA) sono
privilegiate ed hanno dimostrato biodisponibilita ed
efficacia nettamente superiore, rispetto alle rispettive
forme non processate.'-”*#>0-

Numerosi studi preclinici hanno evidenziato co-
me la PEA sia in grado di esercitare un chiaro

effetto antinocicettivo in modelli animali di do-
lore cronico di tipo infiammatorio, neuropatico
e misto.
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Evidenze precliniche a seguito
dell’integrazione di PEA e micro-PEA
nella gestione del dolore cronico

1l razionale della somministrazione di PEA per il be-
nessere ¢ il sollievo dal dolore fu intuito alla fine degli
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anni Novanta dal Premio Nobel Rita Levi Montalcini,
che affermo che “gfi effetti osservati della Palmitoiletanola-
mide sembrano riflettere le conseguenge del rifornimento al fes-
suty di una quantita sufficiente del fisiologico regolatore del-
Lomeostasi cellulare”. Da allora, sono stati condotti nu-
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Figura 2 - Agonismo diretto e indiretto della PEA endogena (chiave blu) sui recettori cannabinoidi canonici (CB1, CB2) e su quelli affe-
renti al piu largo sistema dell’endocannabinoidoma, espressi sulla membrana plasmatica (es. TRPV1, GPR55) o nel nucleo (PPAR ) del-
le cellule neuronali e non-neuronali. Il meccanismo recettoriale multitarget della PEA consente alla sostanza di controllare le vie del do-
lore. Le ALIAmidi (come micro-PEA e micro-PGA) aumentano i livelli di PEA endogena (freccia verde), mimandone, cosi, le azioni au-
toprotettive. Nell’inserto in alto a sinistra, dato esemplificativo dell’effetto entourage, cioe dell’laumento di endocannabinoidi (in questo
caso 2-AG) dopo somministrazione di micro-PEA al cane. Per ulteriori dettagli, si rimanda al testo. eCB = endocannabinoidi (es. anan-
damide e 2-arachidonoilglicerolo); MC = mastocita; uG = microglia; N = neurone 2-AG = 2-arachidonoilglicerolo. Mod. da 1°¢°.
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merosi studi preclinici, che hanno dimostrato che la
PEA esercita un chiaro effetto antinocicettivo nei mo-
delli animali di dolore cronico di tipo infiammatorio,
neuropatico e misto, sia quando utilizzata come inter-
vento singolo, sia in associazione a farmaci analgesi-
ci.'* Interessante notare che studi condotti in un mo-
dello di dolore neuropatico da lesione parziale del net-
vo hanno evidenziato come la somministrazione di
micro-PEA non solo migliori il comportamento algi-
co (misurato mediante allodinia meccanica e iperalge-
sia termica), ma sia anche in grado di ridurre il corre-
lato deficit mnemonico.*

Altri studi hanno dimostrato che il pre- e co-
trattamento con micro-PEA riduce la dose ef-
ficace degli oppioidi, ritarda I'insorgenza di tol-
leranza e migliora I’efficacia analgesica di questi
farmaci, probabilmente regolando il crosstalk tra
mastociti e astrociti.*** L’aggiunta di micro-PEA ha
anche consentito di ridurre le dosi attive di paraceta-
molo in un modello di dolore neuropatico da lesione
del nervo.”®

Degna di particolare nota ¢ una meta-analisi della
IASP, da cui si evince che gli agonisti PPARa. e, pit
specificatamente la PEA, sono efficaci nell’attenuare i
comportamenti associati al dolore, in un’ampia gam-
ma di modelli sperimentali di dolore infiammatorio o
neuropatico.”® Inoltre, ¢ stato scoperto che Peffetto
antinocicettivo della PEA ¢ paragonabile a quello dei
cannabinoidi sintetici o dei fitocannabinoidi, come il
nabilone e il delta-9-tetraidrocannabinolo (A9-
THC).""

A livello molecolare, vari studi hanno rilevato una ri-
duzione spinale di marcatori di attivazione delle vie del
dolore (es. Fos) e di mediatori infiammatori (es. cito-
chine, NGF), nonché la modulazione di fattori pro-in-
tiammatori nucleari (es. nuclear factor £B, NF-kB) in se-
guito alla somministrazione di micro-PEA.' Inoltre,
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in modelli di dolore neuropatico, si ¢ dimostrato che la
micro-PEA riduce i segnali elettrofisiologici di iperec-
citabilita neuronale a livello spinale. Infine, molti studi
preclinici hanno ripetutamente confermato che I'effet-
to analgesico della PEA transita per 1 recettori dei can-
nabinoidi (es. CB1, CB2, PPARa). Ad esempio, ¢ sta-
to suggerito che 'aumento dell’espressione dei recet-
tori CB2 da parte della microglia, mediato dall’attiva-
zione dei recettori PPARa, rappresenti uno dei possi-
bili meccanismi alla base dell’effetto analgesico della
PEA.!

Anche la PGA si & dimostrata utile nel mitigare

il dolore osteoarticolare e viscerale in svariati
studi preclinici.

Evidenze precliniche a seguito
dell’integrazione di micro-PGA nella
gestione del dolore cronico

La PGA ¢ un glicolipide monosaccaridico di derivazio-
ne naturale (presente, ad esempio, nelle leguminose), ri-
sultato del legame tra acido palmitico e glucosami-
na.* La PGA ¢ un’ALIAmide in grado di innalzare i li-
velli endogeni di PEA, come recentemente dimostrato
sia in vive™ che in vitro."* T probabile che questo mecca-
nismo sostenga la sua capacita di ridurre la degranula-
zione mastocitaria.”” A differenza della PEA, la PGA
funziona, pero, anche da fonte di glucosamina, un ami-
nozucchero implicato nella sintesi della matrice cartila-
ginea e nella produzione del glicocalice, quello strato
ricco di glicolipidi e glicoproteine che ricopre e proteg-
ge gli epiteli, come quello enterico e l'urotelio vescica-
le. Questa caratteristica rende la PGA particolarmente
adatta alla gestione del dolore osteoarticolare e viscera-

le (Figura 4).

Mag= 100K X

TN TR Wi T I S R TG Y T DTN S, I S

Figura 3 - Immagini al microscopio elettronico a scansione di polvere di PEA in forma non processata (sinistra) e ultramicronizzata (de-
stra). Per gentile concessione dei laboratori di ricerca chimica di Epitech Group SpA.
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In forma micronizzata (micro-PGA), la PGA si ¢ di-
mostrata piu attiva della forma non processata nel
controllare, ad esempio, il dolore articolare in un mo-
dello sperimentale di OA. La micro-PGA, in partico-
lare, ha consentito di ridurre biomarcatori di infiam-
mazione e dolore (come citochine, metalloproteasi ed
NGF), riportare a norma la soglia algogena e miglio-
rare la funzione locomotoria gia dopo 7 giorni di trat-
tamento.*

Nel medesimo modello di OA, l'integrazione per tre
settimane di una formulazione di PGA co-microniz-
zata con il polifenolo antiossidante curcumina (PGA-
cur), ha contrastato 'aumento di NGF e ridotto I'ipe-
ralgesia e I'allodinia associate ad OA, migliorando del
45% la funzione locomotoria (Figura 4A).”

Oltre a un’azione agonista sul PPAR-a,’ la micro-
PGA avrebbe un effetto antagonista sul recettore
TLR4 (Ivll-like Receptor 4), meccanismo chiamato in
causa nella sua capacita di ridurre il dolore neuropati-
co e viscerale.”® Un importante effetto sulla neuroin-
fiammazione spinale correlata al dolore viscerale
emerge anche da un recente studio condotto in un
modello di dolore enterico (disbiosi intestinale da an-
tibioticoterapia). Due settimane di integrazione diete-
tica con micro-PGA hanno consentito di normalizza-
re la sensibilita viscerale (Figura 4B) e la trasmissione
del dolore al midollo spinale, riducendo I'espressione
dei canali ionici del dolore, Piezo 2.°!

Infine, effetto sulla neuroinfiammazione ¢ conferma-
to anche da uno studio condotto in un modello di ci-
stite, dove l'integrazione dietetica con una miscela a
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base di micro-PGA e un flavonoide antiossidante da
agrumi ha limitato I’attivazione dei neuroni e delle cel-
lule non-neuronali a livello spinale, riducendo sensibil-
mente il dolore cronico viscerale (Figura 4 C).%?

Evidenze cliniche a seguito
dell’integrazione di micro-PEA nella
gestione del dolore cronico nella specie
umana

Sono numerosi gli studi clinici nell’'uomo che hanno
indagato leffetto antalgico della somministrazione
dietetica di micro-PEA (singolarmente o in combina-
zione con farmaci antidolorifici, tra cui oppioidi, ga-
bapentinoidi e FANS) in diverse condizioni dolorose.
Complessivamente, sono ormai oltre 5000 i pazienti
inclusi in tali indagini. I risultati di recenti revisioni si-
stematiche e meta-analisi mostrano un importante ef-
fetto benefico complessivo della micro-PEA sul dolo-
re cronico, sia neuropatico di origine periferica e cen-
trale, che misto (osteoarticolare) e pelvico.!*"636* Par-
ticolarmente interessanti sono i risultati di una recen-
te revisione narrativa, focalizzata sull’effetto della mi-
cro-PEA nel dolore cronico-persistente, quando uti-
lizzata in associazione (add-on) a farmaci antalgici, co-
me oppioidi, tramadolo, FANS, paracetamolo, duloxe-
tina e pregabalin. I pazienti co-trattati con micro-PEA
sperimentano, infatti, effetti antalgici superiori rispet-
to a quelli che assumono la sola terapia farmacologica.
Un ulteriore aspetto interessante che emerge da questa
revisione ¢ il buon profilo di tollerabilita della micro-
PEA, tale da consentirne un utilizzo sicuro, anche nei
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Figura 4 - Effetto antalgico di micro-PGA, utilizzata come tale o con I’'aggiunta di sostanze antiossidanti, in tre modelli sperimentali di
dolore cronico: (A) dolore da OA, (B) dolore enterico da antibioticoterapia, (c) dolore viscerale conseguente a cistite da chemioterapi-
co. (A) L'integrazione con PGA-cur (linea verde) previene lo sviluppo di allodinia meccanica (linea blu), consentendo agli animali tratta-
ti di mantenere una sensibilita al dolore sovrapponibile a quella del gruppo di controllo sano (linea grigia). (B) L'integrazione con micro-
PGA (barra verde) previene I'ipersensibilita viscerale al test di distensione addominale (barra blu). In grigio, il gruppo di controllo sano
di confronto. (C) L’integrazione con micro-PGA associata a un flavonoide antiossidante (barra verde) contrasta la riduzione della soglia
algogena (barra blu) dovuta allo sviluppo di cistite. In grigio, il gruppo di controllo sano. | dati sono espressi come media + errore stan-
dard. Gli asterischi indicano differenze statisticamente significative. Mod. da: (A)%, (B)®' e (C)®2.
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pazienti fragili (anziani, con comorbidita o in terapia
polifarmacologica).”

A differenza della micro-PEA, la micro-PGA non ha
ancora terminato I'iter regolatorio previsto per 'uso
nella specie umana; i dati relativi alla sua integrazione
si limitano, pertanto, agli studi preclinici (paragrafo
precedente) e a quelli di pertinenza veterinaria (para-
grafo successivo).

Anche | risultati di studi clinici condotti nelle
specie canina e felina hanno dimostrato l'utilita

di PEA e PGA nella gestione del dolore osteoar-
ticolare (cane) e orale (gatto).

30

Evidenze cliniche a seguito
dell’integrazione di micro-PEA e micro-
PGA nella gestione del dolore nei cani e
nei gatti

Le innumerevoli evidenze finora ottenute con l'uso
delle ALIAmidi PEA e PGA nel controllo della neu-
roinflammazione e sensibilizzazione nervosa hanno
recentemente portato la WSAVA a introdurre la PEA
- cosl come la curcumina, la quercetina e la glucosa-
mina - tra 1 supplementi utilizzabili nel controllo del
dolore negli animali da compagnia.®®

Cinque studi hanno finora trattato la somministrazio-
ne dietetica di ALIAmidi per il sollievo dal dolore in
cani e gatti di proprieta. Uno studio in aperto ¢ stato
condotto su 13 cani adulti di taglia medio-grande, at-
fetti da dolore cronico da OA e zoppia persistente da
oltre un mese. Tutti i cani sono stati integrati per 4 set-
timane con un mangime complementare contenente
PEA co-ultramicronizzata con antiossidante naturale
quercetina (PEA-q, 24 mg/kg SID). Il questionario
Canine Brief Pain Inventory (CBPI) ¢ stato utilizzato per
valutare la gravita del dolore cronico (Pain Severity Sco-
re, PSS) e il suo impatto sulle normali funzionalita del
cane (Pain Interference Score, PIS). In base al criterio di
successo terapeutico stabilito (riduzione di almeno un
punto di PSS e PIS), l'integrazione ¢ risultata efficace
nel 54,5% dei cani gia alla seconda settimana; inoltre, i
punteggi CBPI sono diminuiti significativamente du-
rante lo studio. Miglioramenti significativi sono emet-
si anche a carico della zoppia, valutata sia dal veterina-
rio (scala clinica da 0 a 4) sia nel corso dell’analisi di-
namica dell’andatura.*

Un altro studio ha valutato Iefficacia e la sicurezza di
una miscela di PEA (300 mg), daidzeina (50 mg) e ge-
nisteina (4 mg), somministrata due volte al giorno per
28 giorni in 12 cani con dolore cronico. Le valutazio-
ni sono state condotte al giorno 0, 14 e 28, includen-
do esami fisici, CBPI e punteggi di qualita della vita ri-
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feriti dal proprietario. I risultati hanno mostrato un
netto miglioramento del dolore, testimoniato da una
diminuzione del punteggio PSS, PIS e CBPI totale,
nonché un miglioramento dei punteggi di qualita della
vita e di preoccupazione familiare. Lo studio conclude
che la miscela utilizzata ¢ efficace, sicura e ben tollera-
ta nella gestione del dolore cronico del cane.”’

Un terzo studio in doppio cieco contro placebo ¢ at-
tualmente in corso in gatti con dolore orale, sottopo-
sti a estrazione dentale per radici ritenute, parodontite
di stadio 3-4 o lesioni da riassorbimento odontoclasti-
co (qualsiasi tipo/stadio). Il disegno dello studio pre-
vede la somministrazione di una forma di PEA co-mi-
cronizzata con l'antiossidante quercetina (PEA-q, 20
mg/kg BID) o placebo per 1 settimana prima e 3 set-
timane dopo lestrazione, e I'applicazione quotidiana
con un gel orale contenente Adelmidrol al 2% o pla-
cebo per 10 giorni dopo lintervento. 11 dolore viene
valutato all'inclusione (T0), subito prima dell’estrazio-
ne (T1) e 2 settimane dopo (T2), sia dal proprietatio
(utilizzando la Composite Oral and Maxillofacial Pain Sca-
le-Canine/ Feline, COPS-C/F), sia dal veterinatio specia-
lista algologo (utilizzando la versione abbreviata della
scala Unesp-Botucatu Feline Pain Scale, UFEPS-SF), que-
st’'ultima applicata anche dopo 'estrazione. Per valuta-
re la qualita della vita del gatto, viene utilizzata la sca-
la Karnofsky a ' TO e T2. Inoltre, 'andamento del dolore
e della qualita di vita viene seguito anche in due fol-
low-up, condotti, rispettivamente, a uno e due mesi
dall’intervento chirurgico, tramite somministrazione
telefonica al proprietario delle scale COPS-C/F e Kar-
nofsky. Allanalisi preliminare dei dati relativi ai primi
10 gatti inclusi, si ¢ osservata una diminuzione signifi-
cativa del dolore nel tempo, senza differenze tra i
gruppi. Interessante notare, pero, che solo in uno dei
due gruppi emergeva una significativa riduzione del
dolore misurato con COPS-C/F durante il periodo
preoperatotio (quindi sotto trattamento con PEA-q).%
Cani con dolore cronico da OA hanno tratto beneficio
anche da un’integrazione alimentare a lungo termine
con PGA-cur, somministrata come aggiunta a misure
conservative. Finora sono stati condotti due studi.®””
Nel primo, PGA-cur (13 mg/kg) ¢ stata aggiunta quo-
tidianamente per 2 mesi al piano di gestione indivi-
duale di 181 cani con OA. Dolore e zoppia - valutati
dal veterinario - diminuivano in modo significativo;
miglioravano anche i comportamenti legati alla diffi-
colta di movimento e al dolore, valutati dal proprieta-
tio.”

Nel secondo studio, PGA-cur (30-50 mg/kg al giorno)
¢ stata somministrata per 18 settimane a 58 cani con
diagnosi clinica e radiografica di OA e dolore cronico
grave, insieme al meloxicam, usato a dosi scalari per le
prime 8 settimane. Lo studio ha messo in luce che il
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90% dei cani che rispondeva alla dose piena di melo-
xicam poteva ridurre la dose fino al 25% di quella ini-
ziale, senza sperimentare alcun peggioramento del do-
lote. Inoltre, il 75% dei cani non mostrava alcuna tia-
cutizzazione del dolore dopo 10 settimane dalla so-
spensione del FANS, confermando cosi la capacita di
PGA-cur di mantenere nel tempo il sollievo dal dolo-
re articolare ottenuto con il meloxicam.®

I risultati degli studi clinici sopra riassunti, per quanto
ancora in numero limitato, forniscono indicazioni pro-
mettenti sull’'uso della micro-PEA e della micro-PGA
per la gestione del dolore cronico nei cani e nei gatti,
utilizzate sia singolarmente che integrate in un piano
di trattamento multimodale.

CONCLUSIONI

La recente comprensione del ruolo delle cellule non-
neuronali nella cronicizzazione del dolore sta svelando
nuovi potenziali bersagli per una sua moderna gestio-
ne. Inoltre, sta diventando sempre piu chiaro che il po-
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tenziamento della segnalazione endocannabinoide
puo limitare lo sviluppo di stati di dolore persistente o
cronico, principalmente attraverso la modulazione del-
le cellule non-neuronali. Una di queste strategie ¢ 'uso
dietetico delle ALIAmidi in formulazioni biodisponi-
bili, in particolare micro-PEA e micro-PGA. Come
esaminato in questo articolo, esistono solide prove a
supporto dell’integrazione alimentare con queste so-
stanze nella gestione del dolore cronico, con sfaccetta-
ture diverse a seconda delle caratteristiche specifiche
del’ALIAmide utilizzata.

Sebbene siano necessari ulteriori studi clinici in pa-
zienti veterinari, i risultati rassegnati forniscono le ba-
si per un impiego “evidence-based” delle ALIAmidi nella
gestione dietetica del dolore cronico in cani e gatti, sia
come trattamento a sé stante, che nell’ambito di un
piano di intervento multimodale.
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¢ [a neuroinflammazione “non resolving”, in parte conseguente ad iperattivazione delle cellule
non-neuronali, determina il persistere di stati neuroinfiammatori, oggi considerati fattori chia-

ve nella cronicizzazione del dolore.

¢ Numerose evidenze scientifiche concordano circa il ruolo pro-omeostatico delle ALIAmidi in
diverse patologie sostenute da risposte infiammatorie e neuroinfiammatorie “non resolving”.

e Esistono numerose prove sia precliniche che cliniche a supporto dell’'uso dietetico delle ALIA-
midi, in particolare micro-PEA e micro-PGA, nel controllo del dolore cronico.

The role of aliamides in controlling chronic pain in dogs and cats

Summary

The management of maladaptive chronic pain poses a significant challenge for companion animal veterinarians. Among the nulti-
Ple pathogenetic mechanisms involved in the onset and maintenance of chronic pain, the role played by non-nenronal cells, such as
mast cells and microglia, is becoming increasingly clear, so much so that they are now considered novel potential targets for chronic
pain management. ALLAmides are a family of fatty acid amides whose name derives from a common mechanism of action, «Au-
tacoid Local Injury Antagonism» (ALLA). The parent molecule of the ALLAmides is palmitoylethanolamide (PEA), a para-
cannabinoid, produced locally on demand when it is necessary to control immuno-inflammatory responses and limit the ensuing clin-
zcal signs. Through a mechanism mediated by a variety of receptors, PEA is able to control the responses of non-neuronal cells.
Other compounds also belong to the ALLAwmide family, such as palmitoylglucosamine (PGA), which can increase endogenons PEA
levels. Several studies demonstrate the anti-hyperalgesic effect of PEA and PGA supplementation, especially in the ultra-micronized
and co-microniged formulations, which have greater bioavailability (micro-PEA and micro-PGA). This article introduces the
ALLAwmides, briefly describes the role of non-neuronal cells in pain chronification, provides an overview of the mechanism of ac-
tion of PEA and PGA, and reviews the main preclinical and clinical evidence in chronic pain. Overall, the available data suggest
that micro-PEA and micro-PG.A may represent useful tools in the dietary management of chronic pain in dogs and cats.
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