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GLI EFFETTI delle ALTERAZIO-
NI lipidiche DELLA MEMBRA-
NA PLASMATICA SULLA FUN-
ZIONALITA’ SINAPTICA.
Nel cervello umano ci sono circa 
100 milioni di neuroni. Ogni neurone 
è rivestito da uno strato di lipidi, la 
membrana plasmatica.
La corretta organizzazione e un’in-
tatta struttura della membrana è 
fondamentale per il funzionamento 
della cellula. Un’alterazione del-
la membrana plasmatica è stata 
riscontrata in malattie neurologi-
che come il morbo di Alzheimer.
Il progetto vuole quindi comprende-
re come queste alterazioni influenzi-
no la funzionalità del neurone, e se 
possa essere uno dei meccanismi 

patologici della malattia da sfruttare 
come bersagli terapeutici.
La membrana plasmatica dei neuro-
ni verrà alterata artificialmente attra-
verso l’eliminazione di uno dei suoi 
componenti basilari, il lipide sfingo-
mielina. Questo determina, a livello 
delle sinapsi, la formazione di strut-
ture tubulari come osservato in cel-
lule non neuronali. È possibile che 
queste strutture interferiscano con 
il rilascio di neurotrasmettitori, at-
traverso cui i neuroni comunicano e 
trasmettono l’impulso nervoso.
L’obiettivo della ricerca è l’identi-
ficazione di nuovi bersagli tera-
peutici sensibili all’azione della 
sfingomielinasi, un enzima che 
degrada la sfingomielina, dal mo-
mento che alterazioni della via di se-
gnalazione mediate da questo lipide 
sono state descritte in diverse ma-
lattie neurologiche, e hanno quindi 
un ampio potenziale di applicazione 
clinica.
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ACCUMuLO DI PROTEINA BE-
TA-AMILOIDE: IL RUOLO DELL’EN-
ZIMA UBIQUITINA C-TERMINAL 
IDROLASI L1.
Il morbo di Alzheimer è la più comu-
ne malattia neurodegenerativa legata 
all’invecchiamento ed è caratterizzata 
dall’accumulo della proteina β-amil-
oide (Aβ) in ammassi extracellulari: le 
placche senili.
La produzione e il rilascio di questa 
proteina sono causati da un altera-
to funzionamento di tre enzimi: α, β 
e γ-secretasi. Gran parte dei casi di 
Alzheimer possono essere conside-
rati forme miste in cui piccole aree 
di ipossia cerebrale, cioè carenza 
di ossigeno nei tessuti, possono 
dare avvio a meccanismi patolo-
gici che inducono la deposizio-
ne di β-amiloide. Recentemente, 
è stato osservato che la β-amiloide 
blocca l’attività dell’enzima Ubiquitina 
C-terminal idrolasi L1 (Uch-L1) e che 
questo evento è associato ad una 
iper-regolazione della β-secretasi, in 

una sorta di meccanismo retroattivo. 
Uch-L1 gioca un ruolo cruciale nel-
la rimozione di proteine in eccesso 
o mal aggregate e bassi livelli sono 
presenti sia nel danno ischemico 
che in presenza di malattia di Alzhei-
mer. L’obiettivo della ricerca è inda-
gare gli effetti del danno ische-
mico e dei peptidi di β-amiloide 
sull’attività di Uch-L1.
La conoscenza dei meccanismi 
alla base di tali variazioni apriranno 
la strada alla definizione di possibili 
approcci terapeutici in grado di mo-
dulare l’attività dell’enzima per tratta-
re gravi malattie neurodegenerative 
come il morbo di Alzheimer.
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