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Altre neurodegenerazioni e mitocondri



mitocondri e morte cellulare

NECROSI : 

 le cellule non eseguono un programma preesistente
 indotta deprivazione energetica, stress ossidativo, stress ionico
 “veloce” (insulti acuti)
 non rilevante per lo sviluppo e il turn-over dei tessuti

APOPTOSI: 

 le cellule eseguono un programma preesistente
 produzione e coinvolgimento di proteine esecutrici
 mitocondriale (intrinseca) e recettoriale (estrinseca)
 rilevante per lo sviluppo e il turn-over dei tessuti
 “lenta” (insulti cronici)

AUTOFAGIA



Apoptosi recettoriale

Stimoli
death ligands

Esecuzione
Formazione del DISC
casp8 iniziatrice
casp3,6,7 esecutrici



Apoptosi mitocondriale

segnali pro apoptotici

citocromo c

caspasi 9

Apaf1

apoptosoma

caspasi 3
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AIF
EndoG
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Stimoli
Danno al DNA
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?

Caspasi dipendente
casp9  iniziatrice

casp7
casp3  esecutrici

Caspasi indipendente
AIF
EndoG
Smac/Diablo



Famiglia bcl2
    di geni

pro-apoptotici
anti-apoptotici



apoptosi

necrosi





Apoptosi e embriogenesi

Morfogenesi: elimina cellule in eccesso

Selezione: elimina cellule non funzionanti



Topi knock-out per le caspasi mostrano fenotipi neuronali



Immunità: elimina cellule pericolose

Anti self

Organogenesi: elimina cellule in eccesso

Apoptosi ed embriogenesi



Rimodellamento dei tessuti:elimina cellule non più utili

Pubertà Gravidanza
Allattamento Involuzione

Apoptosi

Apoptosi nell’adulto

linfociti + antigene (infezione) - antigene

Apoptosi



Mantiene dimensione e funzioni dei tessuti:

Apoptosi
+ divisione cellulare

Cellule perse per apoptosi sono rimpiazzate attraverso
la divisione cellulare………

X

Apoptosi nell’adulto



I neuroni sono post-mitotici
•non possono sostituire se stessi
•il rimpiazzo dalle cellule staminali neuronali 
è insufficiente

Perdita delle connessioni, di fattori di crescita, danni causano
   disfunzioni neuronali che si manifestano come

•perdita delle sinapsi sinaptosi (reversibile)
•perdita del corpo cellulare apoptosi (irreversibile)

NEURODEGENERAZIONE

Apoptosi e neurodegenerazioni



Apoptosi e neurodegenerazioni

Nelle malattie croniche l’apoptosi è un processo lento

Criteri morfologici:
morfologia dei nuclei
morfologia delle cellule

Criteri biochimici
DNA ladder
attivazione di caspasi
attivazione/disattivazione di fattori
pro/antiapoptotici

poche cellule apoptotiche in un dato momento



Morfologia

TUNEL

Inibitori apoptosi: XIAP

Famiglia di Bcl-2: Bcl-2
Bax

Attivazione caspasi:  caspase-1
 caspase-3

Apoptosi e SLA



attivazione caspasi1

fase presintomatica



attivazione casp3

rilascio citocromo c

fase sintomatica (inizio)



fase sintomatica (fine)



Apoptosi e Parkinson

Topi MPTP: rilascio cit c
attivazione casp3 casp9
attivazione Bax

Topi α-syn: attivazione casp3
TUNEL

Uomo: attivazione casp3 casp9
attivazione Bax



Apoptosi e Huntington

Htt: proteina antiapoptotica
tagliata dalla casp3 e casp6

Topi mtHtt: rilascio cit c
R6/2 attivazione casp1 casp3 casp8 casp9

attivazione Bax

Uomo: rilascio cit c
casp3 casp8 casp9



Ca2+, mitocondri e neurodegenerazione

Gradiente [Ca2+] attraverso le membrane:
1mM extracellulare
50-100nM intracellulare

Le cellule utilizzano questo gradiente come meccanismo
di segnalazione intracellulare

Nelle cellule nervose la segnalazione Ca2+-dipendente
controlla: crescita neuritica

sinaptogenesi
trasmissione sinaptica
plasticità sinaptica
sopravvivenza cellulare



Ca2+, mitocondri e neurodegenerazione

Recettori del
glutammato

ionotropici
NMDA
AMPA
Metabotropici
GluR

Canali
VSCC



Rilascio di glutammato
attivazione NMDA

(AMPA)
Flusso di calcio attraverso 
NMDA e VSCC

Induzione espressione genica

Regolazioni funzioni neuronali



I mitocondri regolano [Ca2+] intracellulare

•canali Ca2+ uniporto  uptake (matrice)
•canali Na/Ca  scambiatori rilascio (cytosol)

Il potenziale di membrana guida il processo

Accumulo di  Ca2+
mitocondriale   

MPT, swelling, 
rottura delle membrane



Come il Ca2+ uccide i neuroni? 

Ca2+ attiva cisteina proteasi:
calpaine e caspasi

degradazione substrati
apoptosi

Ca2+ induce stress ossidativo

Condizioni fisiologiche: [Ca2+] intracellulare transienti 
(sec-min) 

Condizioni patologiche [Ca2+] intracellulare persistenti 



Analisi SNC di pazienti con HD, PD, HD, e SLA indica 
un ruolo del [Ca2+] nella morte neuronale:

Eccitotossicità in HD, PD e SLA
Neuroni DA con molta calbindina e calretinina sono 
   resistenti alla degenerazione nel PD
Neuroni affetti nell’ HD hanno bassi livelli di paravalbumina
Overload di Ca mitocondriale in HD e SLA

Alterazioni del [Ca2+] e neurodegenerazioni


