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Gli interruttori cerebrali che eliminano le placche dell'Alzheimer 
 

L’alta marea cancellerà le mie impronte, 
e il vento disperderà la mia schiuma. 

Ma il mare e la spiaggia dureranno 
in eterno. 

Khalil Gibran 
 

Anche un tratto di matita,  
cancellato, lascia il segno. 

 
Introduzione I cervelli affetti da malattia di Alzheimer (AD) sono caratterizzati da livelli elevati del 

peptide patogeno beta-amiloide (Aβ), che si accumula in placche extracellulari.  

 
 

 
l peptide beta-amiloide (Aβ) è un frammento proteico prodotto dal taglio della proteina precursore 
dell'amiloide (APP), il cui accumulo anomalo nel cervello forma placche senili tossiche per i neuroni. 
È il principale biomarcatore della malattia di Alzheimer, in particolare nella sua forma Aβ42 (più 
tossica) 
 
Trovare un modo per ridurre i livelli di Aβ è fondamentale per la prevenzione e il trattamento 
dell'AD.  
 

La neprilisina è il principale enzima che degrada l'Aβ ed è regolata dal neuropeptide 

somatostatina.  
 

   
 
 
La neprilisina (NEP) è un enzima endopeptidasi che degrada peptidi vasoattivi come i peptidi 
natriuretici (ANP, BNP), bradichinina e angiotensina II. La sua funzione principale è regolare la 



pressione arteriosa e l'equilibrio idrico-salino; inibire la neprilisina (es. con sacubitril) aumenta i 
peptidi protettivi, migliorando la funzione cardiaca. 
 
 

Gli scienziati del Karolinska Institutet in Svezia e del RIKEN Center for Brain Science in 

Giappone e di diverse altre università internazionali.  
 

   
 
hanno identificato due recettori cerebrali che contribuiscono a regolare la degradazione della 
proteina beta-amiloide, la proteina che si accumula nella malattia di Alzheimer. Le loro scoperte 
suggeriscono che in futuro potrebbe essere possibile sviluppare farmaci più sicuri ed economici 
rispetto agli attuali trattamenti a base di anticorpi 
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era identificare la specificità del sottotipo dei cinque recettori della somatostatina (SST) espressi 
nel cervello, coinvolti nella regolazione della neprilisina, utilizzando una combinazione di 
approcci in vitro e in vivo attraverso una serie di topi Sst double knockout (dKO).  
 
I topi Sst double knockout (dKO), in cui il gene per la somatostatina (Sst) viene inattivato, sono 
modelli geneticamente modificati utilizzati nella ricerca di base per studiare la regolazione 
ormonale e neuronale.  

  Tali organismi presentano il gene di interesse non funzionale, spesso 
generato tramite tecniche di ingegneria genetica. Essi sono impiegati per analizzare l'impatto della 
carenza di somatostatina in vari processi fisiologici, come la crescita, il metabolismo e la funzione 
neuronale, talvolta in combinazione con altri modelli knockout. 
 

 



Quando entrambi i recettori SST1 e SST4 erano assenti, i livelli di neprilisina diminuivano.  
 

     

Di conseguenza, si verificava un accumulo di beta-amiloide e i topi mostravano problemi di 
memoria. 
Il team ha anche testato un composto progettato per attivare questi due recettori. Nei topi con 
alterazioni cerebrali simili a quelle dell'Alzheimer, la stimolazione di SST1 e SST4 ha aumentato i 
livelli di neprilisina, ridotto l'accumulo di beta-amiloide e migliorato il comportamento. È 
importante sottolineare che il trattamento non ha causato gravi effetti collaterali. 
 
Nello specifico  
 
E’stata studiata la specificità degli SST nella regolazione della neprilisina utilizzando colture 
neuronali primarie in combinazione con trattamenti con agonisti degli SST e misurazioni 
dell'attività della neprilisina. I cervelli dei topi Sst dKO sono stati analizzati per la presenza di 
neprilisina e Aβ mediante metodi biochimici e immunoistologici.  
 
Topi knock-in per la proteina precursore dell'amiloide-beta ( App ) sono stati trattati con un 
agonista di SST1,4 e i suoi effetti sulla neprilisina e sull'Aβ sono stati valutati mediante 
immunoistochimica ed ELISA.  
 
E’ stato così dimostrato  che la neprilisina è regolata da SST 1 e SST 4 in modo ridondante. I topi 
dKO per Sst 1 e Sst 4 mostrano una specifica diminuzione della neprilisina presinaptica nello strato 
molecolare del lacunoso. Inoltre, una carenza genetica di Sst 1 e Sst 4 nei topi knock-in per 
App aggrava la patologia dell'Aβ nell'ippocampo.  
 
Come prima prova di concetto verso una strategia di riduzione dell'Aβ che coinvolge la neprilisina, 
dimostriamo che il trattamento con un agonista di SST1,4 migliora la patologia dell'Aβ.  
 

Conclusioni SST1 e SST4 regolano in modo ridondante la neprilisina nell'ippocampo, dove 
controlla il metabolismo dell'Aβ. 

 
 
 

 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 


