
Possibili meccanismi
di degenerazione mediata

da Aβ nella malattia di
Alzheimer



Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA)

Incidenza:1-2/100.000
Insorgenza: 50 anni
Maschi/Femmine: 1.6/1
Durata: 3 anni
Sporadica: 90%
Genetica: 10%

Non esiste alcuna
terapia per la SLA



riluzolo



degenerazione dei
motoneuroni di
Corteccia
Bulbo
Midollo spinale

Occhi
Vescica



sintomi

Motori: Atrofia
Crampi
Fascicolazioni
Debolezza arti
Difficoltà nella masticazione
Difficoltà nella deglutizione

Sintomi:

Difficoltà respiratorie sono la causa della morte
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La SLA è una malattia multifattoriale
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Struttura/funzione SOD1

rame

zinco

Struttura:
omodimero
struttura a cilindro β
legame con i metalli
disolfuro C57-C146

Funzione:
2O2 -.  + 2H+  H2O2 + O2

Localizzazione:
citosol
nucleo
mitocondri
ubiquitaria



>100 mutazioni
>70 posizioni





Mutanti “Wild-type like”: struttura/funzione ± normali
Mutanti nel sito di legame dei metalli: struttura/funzione alterate

Topi knock-out SOD1 sono normali

acquisto di funzione tossica



Proprietà comune di tutti i mutanti?

Formazione di aggregati (oligomeri)
insolubili

Le mutazioni diminuiscono la carica
netta della proteina
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Inclusioni intraneuronali

Inclusioni fibrillari



ripiegamento e 
aggregazione 
della SOD1

Le forme mutate associate alla fSLA acquistano conformazioni instabili
che non rispecchiano il corretto ripiegamento, proprio della forma WT e,
conseguentemente tendono ad oligomerizzare, formando aggregati
insolubili di alto peso molecolare



Modelli murini transgenici per la mutSOD1



evoluzione dei fenotipi
patologici



Meccanismi di tossicità Aggregazione proteica



Disfunzioni mitocondriali Meccanismi di tossicità

tutti i mutanti SOD1 si accumulano nei mitocondri



SLA e mitocondri

attività del Complesso II e IV

stress ossidativo



Morfologia

TUNEL

Inibitori apoptosi: XIAP

Famiglia di Bcl-2: Bcl-2
Bax

Attivazione caspasi:  caspase-1
 caspase-3

SLA e apoptosi



La SLA è una malattia multisistemica

Motoneuroni
Astrociti
Microglia
Muscolo



SOD1 G37R
CRE CRE

Cre ricombinasiCD11b

Cre ricombinasiIsl1motoneuroni

microglia



SOD1 G37R
CRE CRE

Cre ricombinasiCD11b

Cre ricombinasiIsl1motoneuroni

microglia



mutSOD1 rimossa
dai motoneuroni

mutSOD1 rimossa
dalla microglia

Espressione di mutSOD1:
motoneuroni: responsabile di insorgenza e fasi iniziali
microglia: responsabile della progressione


