2. Agosto
Ultrasuoni indossabili nella terapia dell’Alzheimer

La demenza non puo riconoscere sé stessa,
nello stesso modo con cui la cecita non puo vedersi.

Lucio Apuleio
Apologia, 158

La malattia di Alzheimer (AD), la principale malattia neurodegenerativa negli anziani che causa
declino della memoria e delle funzioni cognitive, sta iniziando a colpire sempre piu anche le
popolazioni pil giovani come abiamo piu volte ricordato nei report dal 2023 asl 2025 (vedi
archivio Baedeker)

2\l L'AD é caratterizzata da placche di beta-amiloide (AB),
grovigli di tau e neur0|nf|amma2|one nel cervello. Gli sforzi terapeutici per I'AD si sono concentrati
sull'inibizione dell'aggregazione di AR, sulla formazione di placche e sulla promozione della
depolimerizzazione della proteina amiloide, fattori chiave nella progressione della malattia

Tuttavia, numerosi farmaci negli studi clinici sono stati successivamente interrotti, il che significa
che non sono ancora stati sviluppati farmaci ideali. Inoltre, un numero crescente di studi ha
rivelato che le strategie terapeutiche focalizzate sui farmaci che prendono di mira AB possono

essere insufficienti
Chen L et al Opportunities and challenges in delivering biologics for Alzheimer's disease by low-intensity ultrasound.
Adv Drug Deliv Rev. 2022 Oct;189:114517.

La tecnologia di stimolazione cerebrale profonda (DBS), che prevede l'impianto chirurgico di
elettrodi in aree specifiche del cervello che forniscono impulsi elettrici per modulare scariche
cerebrali anomale, migliorando o trattando cosi la malattia, € emersa come una potenziale
strategia di trattamento per I'AD Tuttavia, la sua natura invasiva espone fortemente i pazienti al
rischio di infezioni batteriche e virali, limitandone cosi I'applicazione.

Blanco-Duque C et al.
Audiovisual gamma stimulation for the treatment of neurodegeneration. J Intern Med. 2024 Feb;295(2):146-170.

Come strategia sicura e non invasiva, gli ultrasuoni sono da tempo ampiamente utilizzati in
applicazioni mediche come la diagnosi, il monitoraggio e la terapia di varie malattie e condizioni
fisiche. Negli ultimi anni, & stato dimostrato che gli ultrasuoni possono promuovere la
depolimerizzazione delle placche amiloidi, suggerendo che gli ultrasuoni hanno un grande



potenziale per il trattamento dell'AD; allo stesso tempo, questa scoperta apre strategie

terapeutiche senza precedenti per I'AD.
Jang J et asl. Piezoelectric materials for ultrasound-driven dissociation of Alzheimer's 8-amyloid aggregate
structure. Biomaterials. 2020 Oct;255:120165.

Tuttavia, l'elevato volume, l'elevato costo e la complessita operativa dell'attuale procedura
ecografica e dei suoi dispositivi di stimolazione rappresentano una sfida per il loro uso clinico
pratico, limitando le future ricerche sul trattamento dell'’AD. Pertanto, sono assolutamente
necessarie terapie piu efficaci, portatili e continue per un trattamento personalizzato dell'AD con
effetti collaterali minimi

Con l'invecchiamento della popolazione e I'aumento dell'attenzione alla vita e alla salute, la ricerca
sui dispositivi indossabili focalizzata sul monitoraggio della salute o sul trattamento delle malattie
€ in aumento

Vedi Baedeker i report su BIOSENSORISTICA del mese di luglio

Inoltre, i recenti progressi nella salute digitale e nell'elettronica flessibile hanno trasformato la
medicina convenzionale in assistenza sanitaria domiciliare a distanza Oggigiorno, i dispositivi
medici indossabili possono consentire una terapia interventistica in tempo reale e continua e il
monitoraggio dei segni vitali fisici e dei biomarcatori fisiologici in vari biofluidi come sudore, saliva
e fluidi interstiziali

Heng W etal. A smart mask for exhaled breath condensate harvesting and analysis. Science. 2024 Aug
30;385(6712):954-961.

Yang Y et al. A laser-engraved wearable sensor for sensitive detection of uric acid and tyrosine in sweat. Nat Biotechnol. 2020
Feb;38(2):217-224.

Sun M et al. A Flexible Microfluidic Chip-Based Universal Fully Integrated Nanoelectronic System with Point-of-Care
Raw Sweat, Tears, or Saliva Glucose Monitoring for Potential Noninvasive Glucose Management. Anal Chem. 2022
Jan 25;94(3):1890-1900..

Cio fornisce direzioni strategiche innovative per il trattamento dell'AD.

Negli ultimi anni, I'avvento della tecnologia di miniaturizzazione per i dispositivi a ultrasuoni ha
aperto la strada agli ultrasuoni indossabili e offre una strada interessante per affrontare I'AD.

Nonostante le promettenti prospettive aperte dalle tecnologie indossabili, esistono grandi sfide
nel realizzare il loro pieno potenziale verso applicazioni pratiche di gestione dell'AD: il sistema che
funziona sulla superficie del cuoio capelluto ha elevati requisiti di conformita, continuita,
penetrabilita ultrasonica e focalizzazione.

L'efficacia della depolimerizzazione delle proteine amiloidi deve essere garantita per garantire
comfort, efficacia e biocompatibilita. Tuttavia, ci sono pochi rapporti sui dispositivi indossabili per
I'intervento cerebrale



Luo Y et alTechnology Roadmap for Flexible Sensors. ACS Nano. 2023 Mar 28;17(6):5211-5295.

Zou F et al. . A wearable spatiotemporal controllable ultrasonic device with amyloid-8 disaggregation for
continuous Alzheimer's disease therapy. Sci Adv. 2025 Aug;11(31):eadw1732.
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Nair V et al.
Miniature battery-free bioelectronics.
Science. 2023 Nov 10,382(6671):eabn4732.

Presentano una strategia per la miniaturizzazione e l'ingegneria della patchizzazione della
ceramica piezoelettrica e l'integrazione di dispositivi indossabili per produrre una patch
piezoelettrica conforme a nido d'ape e circuiti e substrati flessibili, costruire un circuito stampato
flessibile indossabile per il comando a ultrasuoni, che integra l'interazione intelligente dei
terminali in frequenze regolabili su una scheda a circuito stampato flessibile (FPC) che viene poi
fissata al cervello del ratto come stimolatore cerebrale profondo

Gli ultrasuoni focalizzati di questo sistema hanno dimostrato un
Efficace effetto di promozione sulla depolimerizzazione dell'AB.

Inoltre, all'aumentare della potenza degli ultrasuoni, la posizione centrale dell'area di convergenza
rimane sostanzialmente invariata; solo I'area di convergenza si espande e l'intensita del punto di
convergenza aumenta, mostrando controllabilita e targeting della copertura dell'area della
lesione.

Questo sistema ha un effetto significativo nell'eliminazione delle placche amiloidi nel cervello,
nella regolazione del microambiente infiammatorio e nel miglioramento del livello cognitivo dei
pazienti attraverso esperimenti condotti su un modello murino di AD.

Grazie al suo design intelligente di interazione terminale, il sistema consente ai pazienti di
sottoporsi a trattamenti non invasivi in qualsiasi momento.
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Cerotto ecografico conformazionale per il trattamento del morbo di Alzheimer.

( A') Schema della configurazione di lavoro e della struttura del cerotto. Il cerotto viene applicato al cuoio
capelluto per la depolimerizzazione dell'AB nel cervello e I'ablazione delle proteine amiloidi. Il cerotto &
costituito da una matrice a nido d'ape di trasduttori piezoelettrici collegati da un elettrodo estensibile; per
la connessione al cerotto € stato utilizzato un circuito stampato miniaturizzato, al fine di migliorarne la
portabilita. L'intero sistema e incapsulato in un elastomero siliconico impermeabile e biocompatibile.

(B) Cerotto e ( C) diagramma a blocchi a livello di sistema del dispositivo indossabile.

( D) Immagini ottiche di questo cerotto estensibile e dettagli del suo layout.

( E) La controllabilita portatile e la riutilizzabilita del cerotto.

( F) La distribuzione delle dimensioni delle particelle di AR prima e dopo I'applicazione del sistema WUS.

( G ) Immagine di fluorescenza delle cellule fibroblastiche prima (in alto) e dopo (in basso) 1 ora di
esposizione continua agli ultrasuoni generati dal dispositivo a ultrasuoni. | tassi di sopravvivenza senza
differenze statisticamente significative dimostrano |'eccellente biocompatibilita del dispositivo a ultrasuoni
CWUS per le cellule normali.

Questo approccio € in linea con la natura cronica dell'AD e risponde alla necessita di una modalita
di trattamento non invasiva e di facile utilizzo per il paziente, con un grande potenziale per il
trattamento dell'AD in ambito clinico. Inoltre, stabilisce un precedente per I'applicazione degli
ultrasuoni indossabili in campo terapeutico e offre possibilita illimitate in futuro.



