[ SLA e mitocondri ]
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[ Huntington e mitocondri ]
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Altre neurodegenerazioni e mitocondri

Table 2 | Mitochondrial imvolvement in less com mon neurodegenerative diseases

Diiwages Clinical features Pratein Funetion
Friedreich’s ataxia Atawia and neuropathy due to degeneration of Frataoin A mitochondrial iron chaperone that promotes the biogenesis of
spinocerebellar tracts and dorsal-root ganglia; diabetes; enzymes with Fe=5 clusters and detoxifies excess iron. Frataxin
cardiomyopathy deficiency causesiron acoumulation and impairs the activity of
Autosomal recessive Fe=5 cluster-containing enzymes (complexes| and 11, and
aconitase). It may also perturbmanganese balance and impair
MnSOD activity
Heraditary spastic Slowly progressive weakness and spasticity of the legs SPGT An inner mitochondrial membrane m-24 A metalloprotease.
paraplegia (H5F) Autosomal recessive It functions as a chaperons and s invo lved in the assembly of
respiratory-chain complexes. SPGT deficiency causes recessive
H5%Pwith mitochondria |l myopathy
Autosomal dominant spE13t A mitochondrial protein chaperone
Meurodegeneration Progressive dementia, rigidity, involuntary movements, PAMEZ PAME 2 s localized tomitochondria and catalysesthe first step
with brainiron spasticity and retinal degensration accompanied by iron in coenzyme & synthesis. PANEK 2 deficiency is the most common
aocumulation (NBIA}  depaosition in globus pallidus and substantianigra cause of NBIA, accounting for =50% of cases
Autosomal recessive, paediatric onset
Dptic atrophy typea 1 Autosomal dominant optic neuropathy causing OPa1 OPAl s adynamin-related GTPase localized tomitochondria.

progressive visual loss

It organizes the mitochondrial inner membrane and is
necessary for maintaining cristae integrity. SIRNA knockdown
of OPA] causes fragmentation of the mitochondrial network,
loss of mitochondrial membrane potential disorganization of
cristas, release of cytochrome ¢ and activation of caspases

*Alsakn oen 25 paraplegin T8l ke 2 heat-shade praten S0, m-AAA, mitachand rial A TP ases 2sso ciated with diverse cellular activities PANIS panfoth emate binase 2 5PG, sastic paaplegia gene.



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:

v le cellule eseguono un programma preesistente
v" produzione e coinvolgimento di proteine esecutrici
v" mitocondriale (intrinseca) e recettoriale (estrinseca)

v’ rilevante per lo sviluppo e il turn-over dei tessuti
v “lenta” (insulti cronici)

AUTOFAGIA



[Apoptosi recettoriale]
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Apoptosi mitocondriale J

citocromo ¢
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Final stage of apoptosis White blood cell

apoptosi

necrosi
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[ Apoptosi e embriogenesi ]

Morfogenesi: elimina cellule in eccesso

Selezione: elimina cellule non funzionanti
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Topi knock-out per le caspasi mostrano fenotipi neuronali

Tabde 1 Hewrenal phenotypes of caspase-knochkout mice

Caspass Devaloprnent Meurcnal apoptotic phenotype References
Caspass-1 Mormrs Fesigtart to Bchesmic brain mjury ard & decresze inincidernce ard ssvarity ]
of exparimentsl autoimmurns encephalormyeltis
Caspass-2 Marmnsl Hippocarmpsal neurcna from caspese-2-rul mice are resistant to (=21
amyoid-pi1 -4 2] toxicity
Caspass-3 Perirataly lettal (depend on Lack of apoptosi inreurnspithalal progeritor cellz duning deseleprnent 22
geratic background)
Caspass-d Embiryonic lethal (a smal pscentegs Lack of apoptosi inreurnspithelal progeritor ol duning develzprment 23,82
..................................... of caBpane-E-MOCKOUE CAN BUNIVB IO BOLM) s oo e oo et et e e et st et e e st 0 it s
Caspass-11 Marrnsl Reaigtart to apoptosis induced by ischasrmic braim injury 20

Caspass-12 Mormns Cortical neurone ars resistant o armykoid-p toxicity 21




[ Apoptosi ed embriogenesi J

Immunita: elimina cellule pericolose
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Organogenesi: elimina cellule in eccesso
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[Apoptosi nell’adulto J

Rimodellamento dei tessuti:elimina cellule non piu utili
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[Apoptosi nell’adulto ]

Mantiene dimensione e funzioni dei tessuti:
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+ divisione cellulare

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



Apoptosi e neurodegenerazioni

v'| neuroni sono post-mitotici
°non possono sostituire se stessi
°il rimpiazzo dalle cellule staminali neuronali
e insufficiente

v'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

Nelle malattie croniche I'apoptosi € un processo lento

poche cellule apoptotiche in un dato momento

v’ Criteri morfologici:
morfologia dei nuclei
morfologia delle cellule

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



[Apoptosi e SLA]

Morfologia
TUNEL
Inibitori apoptosi:  XIAP v
Famiglia di Bcl-2:  Bcl-2 v

Bax 4
Attivazione caspasi: caspase-1 1)

caspase-3 4



Microglia Voluntary muscle
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[Apoptosi e Parkinson]

Topi MPTP: rilascio cit c
attivazione casp3 casp9
attivazione Bax

Topi a-syn: attivazione casp3
TUNEL

Uomo: attivazione casp3 casp9
attivazione Bax
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[Apoptosi e Huntington]

Hitt: 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:

sopravvivenza cellulare



[Ca2+, mitocondri e neurodegenerazione]
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v'Rilascio di glutammato
attivazione NMDA

(AMPA)
v'Flusso di calcio attraverso
NMDA e VSCC

v'Induzione espressione genica

Regolazioni funzioni neuronali



| mitocondri regolano [Ca?'] intracellulare

canali Ca?* uniporto uptake (matrice)
.canali Na/Ca scambiatori rilascio (cytosol)

Il potenziale di membrana guida il processo
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Condizioni fisiologiche: |[Ca*"] intracellulare transienti
(sec-min)

Condizioni patologiche T[Ca2+] intracellulare persistenti

Come il Ca?* uccide i neuroni?

Ca?* attiva cisteina proteasi:
calpaine e caspasi
degradazione substrati
apoptosi

Ca?* induce stress ossidativo



Alterazioni del [Ca2*] e neurodegenerazioni

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

v'Eccitotossicita in HD, PD e SLA
v'"Neuroni DA con molta calbindina e calretinina sono
resistenti alla degenerazione nel PD

v"Neuroni affetti nelll HD hanno bassi livelli di paravalbumina
v'Overload di Ca mitocondriale in HD e SLA



