Meccanismi Biochimici delle Neurodegenerazioni
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[ MALATTIE NEURODEGENERATIVE ]

eprogressiva alterazione di funzioni di sistemi neuronali che
alla fine portano alla morte delle cellule neuronali

le malattie ad eziologia vascolare, metabolica, autoimmune
non sono considerate neurodegenerative

eestrema variabillita:
-processi altamente ristretti che coinvolgono specifici
gruppi di cellule nervose o specifiche vie nervose,

In aree definite del cervello

-danni cellulari relativamente diffusi ad aree estese del SNC



Le manifestazioni cliniche dipendono dai sistemi neuronali
coinvolti nel corso della malattia

Due tipi principali di sintomi clinici

vDEMENZE:
disordini cognitivi, associativi, caratteriali e di memoria

v' DISORDINI DEL MOVIMENTO:
lpercinesia, acinesia, paralisi

Molte delle malattie neurodegenerative presentano entrambe
le classi di sintomi in qualche momento nel corso della
progressione della malattia



Le malattie neurodegenerative rappresentano un processo
dinamico

Lesioni cellulari specifiche >

*Interessamento di circuiti neuronali collegati

<

*Modificazione del processo neurodegenerativo ad
opera di cellule non neuronali (astrociti e microglia)

*Progressione temporale (da mesi ad anni)



Modalita di trasmissione delle neurodegenerazioni:

v Sporadica

4 Familiare

Table 1| Clinical, pathological and biochemical features of neurodegenerative diseases

Disease
Alzheimer's
Parkinson's
Huntington's
Amyotrophic

lateral sclerosis

Transmissible
spongiform
encephalopathies

Mode of
transmission
Sporadic (95%)
or inherited {594
Maostly sporadic,
rarely inheried

Inherited _
{autosomal dominant)
Sporadic (90%] or
inherited (10%)
Sporadic (90%),
inherited (3%5) or
infectious (2%)

Clinical features
Progressive dementia
Movement disorder
Dementia, motor and
psychiatric problems

Movement disorder

Uementia, ataxia,
psychiatric problems
ol INsamnia

Affected regions
of the brain

Hippocampus,
cerebral cotex

Substantia nigra,
hypothalamus

Striatum,
cerebral cortex

Mopor cortex,
brainstem

Various regions
depending on
the disease

Protein involved
Armyloid-p and tau
o-Synuclein
Huntingtin

superoxide dismutase

Prion protein

Cellular location
of aggregates

Extracellular,
cytoplasmic
Cytoplasmic
Nuclear

Cytoplasmic

Extracellular




Geni responsabili di alcune malattie neurodegenerative

Disease Gene (first ref.) Protein Location Inheritance Relevance to pathogenesis

AD APP (15) Ap precursor protein 21q21 Dominant Altered AP production (AB42/AP4o ratio 1) and aggregation

AD APOE (21, 22) Apolipoprotein E 19q13 Risk factor Unknown (Ap aggregation? lipid metabolism?)

AD PSENT (16) Presenilin 1 14924 Dominant Altered AP production (AR42/AP4o ratio 1)

AD PSEN2 (17,18 Presenilin 2 1g31 Dominant Altered AR production (AB4o/ABun ratio

PD SNCA (32) a-Synuclein 4q21 Dominant Neurotoxicity by aggregation of a-synuclein (?)

PD PRKN (33) Parkin 6¢25 Recessive Impaired protein degradation via proteasome

PD DJ1(34) DJ-1 1p36 Recessive Impaired oxidative stress response (?)

PD PINK1 (35) PTEN induced putative kinase 1~ 1p36 Recessive Mitochondrial dysfunction (?)

PD LRRK2 Leucine-rich repeat 12q12 Dominant Unknown

(36, 37) kinase 2; dardarin

FTD MAPT (53) Microtubule-associated 17g21 Dominant Altered tau-production (4R/3R ratio 1),
protein tau and/or altered binding to microtubules

ALS S0D1(63) Superoxide dismutase 1 21922 Dominant and Protein misfolding/aggregation and/or

recessive impaired oxidative stress response (?)
Al S Al S2 (68 R9) Alsin 2033 Recessive Imnaired neuronrotection (?)
HD HD (76) Huntingtin 4p16 Dominant Unknown

| Prion PRNP (84) Prion protein 20p13  Dominant and risk Transformation of PrP¢ into PrPse




CLASSIFICAZIONE DELLE
MALATTIE NEURODEGENERATIVE

v DEMENZE (degenerazioni corticali)
-Alzheimer

-Demenze a corpi di Lewy

-Demenze Fronto-temporali

v'DISORDINI DEL. MOVIMENTO:
Sindromi acinetiche: Parkinson, Palsia supranucleare

progressiva

Malattie dei sistemi motori: Sclerosi Laterale Amiotrofica
Sindromi ipercinetiche: Hungtington

Atassie cerebellari: genetiche-sporadiche
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Organizzazione del SNC_2

Troco encefalico
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Organizzazione del SNC_3

Bulbo

» Pressione sanguigna-respirazione
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DIENCEFALO Talamo » Coscienza-ormoni ipofisiari
Ipotalamo

EMISFERI CEREBRALI: Corteccia

Regolazione del movimento
Funzioni cognitive
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sistema limbico
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Localizzazione delle lesioni nel sistema nervoso

.. Prion disease
«+ 31 Location: diffuse cortical
.j Macro: cerebral atrophy
) Micro: spongiosis, PrP deposits

FTD 7 mesa AD
Location: frontotemporal = = = et ) - Location: temporoparietal
Macro: cerebral atrophy : @41 Macro: cerebral atrophy

Micro: tau deposits, Pick bodies Micro: AB plagques, tangles

LBD

Location: frontotemporal
Macro: cerebral atrophy

Micro: Lewy bodies

Location: basal ganglia

Macro: neostriatal atrophy
Micro: neuronal loss and astrocytosis

PD
e Location: midbrain
‘ Macro: pallor of substantia nigra
>

Micro: Lewy bodies

ALS
Location: motor cortex, brainstem, spinal cord
Macro: atrophy of motor neurons and muscles
Micro: inclusions (Bunina bodies, Lewy body-like)




[ Malattia di Parkinson }

" | Excitatory cortical input
-
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Striatum




[ Malattia di Alzheimer }

Sulcus

Gyrus

Normal Alzheimer's
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Malattia di Hungtington
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Meccanismi condivisi nelle neurodegenerazioni

ﬁggregazione \

proteica: ripiegamento delle proteine
sistema di controllo qualita delle proteine
sistema di smaltimento delle proteine

Danno

mitocondriale: stress ossidativo
apoptosi
metabolismo del calcio

k metabolismo energetico /




La caratteristica piu comune delle malattie
neurodegenerative € la presenza di lesioni a livello
del sistema nervoso centrale, caratterizzate dalla
presenza negli spazi intra- ed extra-cellulari di
agglomerati proteici costituiti da proteine specifiche

per ciascuna neurodegenerazione

AGGREGAZIONE



Malattie neurodegenerative caratterizzate
dall’'accumulo di aggregati proteici

Disease

Microscopic lesion

Location

Aggregated protein

Alzheimer’s disease

Amyloid plaque

Extracellular

Amyloid-$ (AB)

Neurofibrillary tangle

Intracytoplasmic (neurons)

Tau

Lewy bodies (seen in
Lewy body variant)

Intracytoplasmic (neurons)

x-synuclein

Amyotrophic lateral

sclerosis

Hyaline inclusions

Intracytoplasmic (neurons)

Superoxide dismutase-1 (SOD1)

Cortical basal
degeneration/
progressive

supranuclear palsy

Tau positive inclusions

Intracytoplasmic (neurons,
oligodendroglia and astrocyes)

Tau

Dementia with Lewy

bodies

Lewy bodies

Intracytoplasmic (neurons)

x-synuclein

Huntington disease

Neuronal inclusions

Intranuclear (neurons)

Huntington (containing
polyglutamine repeat expansion)

Multiple system
atrophy

Glial cytoplasmic
inclusions

Intracytoplasmic (oligodendroglia)

«-synuclein

Parkinson’s disease

Lewy bodies

Intracytoplasmic (neurons)

a-synuclein

Pick’s disease

Pick bodies

Intracytoplasmic (neurons)

Tau

Prion diseases

Prion plaques

Extracellular

Protease-resistant prion protein

(PrP)

Spinocerebellar ataxia

Neuronal inclusions

Intranuclear (neurons)

Ataxin (containing polyglutamine
repeat expansion)

AGGREGAZIONE



iInclusioni e placche proteiche in varie neurodegenerazioni
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(A) Alzheimer's disease. (B) Pick's disease. (C) Prion disease. (D) Parkinson's disease. (E)
Machado-Joseph's disease. (F) x40.

AGGREGAZIONE



v'La funzione delle proteine cellulari dipende dalla loro struttura
tridimensionale

v'La struttura tridimensionale €& acquisita attraverso il ripiegamento
(FOLDING) delle catene polipeptidiche codificate dal genoma nucleare e
mitocondriale.

v'Alterazioni nella catena polipeptidica (modificazioni geniche acquisite o
ereditate; modificazioni aminoacidiche) possono interferire con il normale
ripiegamento, dando vita a proteine mal ripiegate (MISFOLDING)

v'A seconda della proteina, del compartimento cellulare, del sistema di
controllo di qualita delle proteine e di fattori ambientali, le conseguenze del
misfolding possono essere molto diverse

v'Tuttavia, la maggior parte delle malattie neurodegenerative possono
essere considerate malattie da ‘misfolding’ proteico (malattie
conformazionali)

AGGREGAZIONE



Ripiegamento delle proteine 1

‘La sequenza aminoacidica contiene tutte le

informazioni per il corretto ripiegamento
della proteina nella sua stato nativo

\(Anfinsen 1973) )

4 A
Lo stato nativo di una protena corrisponde
- | alla struttura piu stabile (< energia libera) in

condizioni fisiologiche.
\_ J

4 numero totale di possibili conformazior%

di una catena polipeptidica & enorme.

Tempi astronomici per un ripiegamento /\ 7
basato sulla ricerca sistematica di tutte le
conformazioni possibili (paradosso di

\Levinthal). )

(]
AGGREGAZIONE



Ripiegamento delle proteine 2

configurazioni iniziali possibili (1016) -~ !

Energia
Libera

stato nativo (1)

i

AGGREGAZIONE



Ripiegamento delle proteine 3

v'Lo stato nativo di una proteina non &
sempre quello energicamente piu
stabile

v'Le proteine possono andare incontro
ad un ripiegamento non corretto ma
corrispondente ad un minimo di
energia libera, che €& incline
allaggregazione

v Gli aggregati sono strutture
estremamente stabili

Il destino di una proteina e |l
risultato di una battaglia tra
conformazioni  stabilizzate da
interazioni intramolecolari (stato
nativo) ed intermolecolari (stato
aggregato)

Y

Aggregates

AGGREGAZIONE



