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Il proteasoma è un complesso proteolitico ATP-
dipendente che si occupa della degradazione di 
proteine con una breve emivita o proteine non 
correttamente ripiegate idro-solubili.

Proteasoma

La caratterizzazione di questo macro 
complesso proteico mediante il coefficiente di 
sedimentazione ha permesso di determinare il 
valore di 26S e di stabilire che è formato da 
due complessi:
• Proteasoma 19S "cap": regola l’ingresso 

delle proteine ubiquitinate
• Proteasoma 26S: responsabile dell’attività 

proteolitica



Autofagia

Proteine

Nucleazione della membrana 
plasmatica (BECN1, AMBRA1)

Chiusura membrana 
plasmatica e formazione 
autofagosoma (LC3)

Fusione Autofagosoma-lisosoma

Degradazione proteine cargo 
da parte degli enzimi litici 
lisosomiali

Amminoacidi
Acidi grassi
Nucleotidi

L’autofagia è un meccanismo cellulare che consente la 

degradazione di proteine a lunga emivita, proteine non 

correttamente ripiegate non idro-solubili e organelli 

cellulari.



L’Ubiquitinazione rappresenta la modificazione 
post-traduzionale che induce la degradazione 
delle proteine attraverso entrambi i sistemi.

Il pattern di residui amminoacidici ubiquitinati
induce la degradazione attraverso uno o l’altro 
sistema.

L’ubiquitinazione è prodotta dall’azione di 3 
enzimi:
• Enzima E1 ubiquitina attivante
• Enzima E2 ubiquitina coniugante
• Enzima E3 ubiquitina legante

Ubiquitinazione



Degradazione selettiva

A seconda del loro grado di solubilità le proteine non correttamente ripiegate 
vengono eliminate dal proteasoma (E3-ligasi CHIP e BAG1), mentre gli aggregati di 

proteine non correttamente ripiegate attraverso il meccanismo di autofagia (E3-ligasi 
CHIP e HDAC6 o BAG3):

Proteine non 
correttamente 

ripiegate Dineina

Microtubulo Aggregato di proteine 
non correttamente 

ripiegate



Co-regolazione Proteasoma-autofagia

BECN1

LC3

I due sistemi effettuano un processo regolativo l’uno sull’altro degradando 
a vicenda proteine chiave

L’autofagia induce la degradazione del 
proteasoma 26S in condizioni di basse 

concentrazioni intracellulari di amminoacidi

Il proteasoma induce la degradazione delle 
proteine LC3 e beclin1 necessarie per 

garantire la formazione degli autofagosomi e 
garantirne la fusione con i lisosomi



Compensazione Proteasoma-Autofagia

L’inibizione di uno dei 2 sistemi provoca un aumento 
dell’attività degradativa del processo opposto e 
viceversa:

• Inibendo il proteasoma si ha l’attivazione delle 
proteine AMPRK e mTORC1

• Inibendo il processo di autofagia si ha un aumento 
della sintesi delle subunità proteasomiali

Questo meccanismo permette di mantenere 
l’omeostasi cellulare garantendo l’eliminazione delle 
proteine anche in mancanza del corretto 
funzionamento di uno dei due sistemi.

AMPK
mTORC1

Subunità β



Associazione trascrizionale

L’attività di molti fattori di trascrizione che controllano 
direttamente la formazione degli autofagosomi viene 
regolata dal proteasoma:

Proteina P53

Proteina NF-kB

P53

Condizioni normali

Stress cellulare

P53

P53

P53P53

P53

Condizioni normali Stress cellulare

NF-kB
IkB

NF-kB
IkB

NF-kB



Associazione proteasoma-autofagia nelle 
malattie

Variazioni nell’associazione tra autofagia e proteasoma sono responsabili 
dell’esito di numerose malattie neurodegenerative e cancerose:

Sindrome di Huntington Sindrome di Parkinson
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Riassunto esteso
Il proteasoma e l’autofagia rappresenta no i due principali sistemi di degradazione e riciclo delle proteine e degli organuli cellulari.

Il Proteasoma è un complesso proteolitico ATP-dipendente che si occupa della degradazione di proteine con una breve emivita o proteine misfoldate idro-

solubili.

L’autofagia è un meccanismo cellulare che consente la degradazione di proteine a lunga emivita, proteine misfoldate non idro-solubili e organelli cellulari.

Anche se il meccanismo d’azione dei 2 sistemi è differente è presente un certo grado di associazione e sovrapposizione nei 2 sistemi, infatti entrambi i sistemi 

degradano esclusivamente proteine che sono state “marcate” con legami di proteine ubiquitine in corrispondenza del gruppo amminico di specifici residui di 

lisina.

A seconda del pattern di ubiquitinazione sui residui di lisina e di ulteriori modificazioni ai residui amminoacidici (fosforilazione, ecc), la proteina verrà 

degradata da un sistema o l’altro: le proteine non correttamente ripiegate vengono eliminate dal proteasoma (E3-ligasi CHIP e BAG1), mentre gli aggregati di 

proteine non correttamente ripiegate attraverso il meccanismo di autofagia (E3-ligasi CHIP e HDAC6 o BAG3).

I due sistemi effettuano un processo regolativo l’uno sull’altro degradando a vicenda proteine chiave:

• L’autofagia induce la degradazione del proteasoma 26S in condizioni di basse concentrazioni intracellulari di amminoacidi

• Il proteasoma induce la degradazione delle proteine LC3 e beclin1 necessarie per garantire la formazione degli autofagosomi e garantirne la fusione con i 

lisosomi

È stato osservato come l’inibizione di uno dei 2 sistemi provoca un aumento dell’attività degradativa del processo opposto e viceversa; tale processo permette 

di mantenere l’omeostasi cellulare garantendo l’eliminazione delle proteine anche in mancanza del corretto funzionamento di uno dei due sistemi.

L’attività di molti fattori di trascrizione che controllano direttamente la formazione degli autofagosomi è regolata dal proteasoma:

• P53: normalmente degradata dal proteasoma grazie all’azione di un enzima E3-ligasi, mentre in condizioni di stress cellulare, l’enzima E3-ligasi è inibito 

provocando l’accumulo della proteina, che induce l’espressione di geni associati a numerosi meccanismi antitumorali, inclusi numerosi geni che inducono 

la formazione di autofagosomi

• NF-kB: complesso proteico citoplasmatica normalmente inattivo e legata al repressore IkB; in condizioni di stress cellulare la proteina repressore IkB viene 

degradata e NF-kB passa al nucleo e induce la trascrizione del gene BECN1

Variazioni nell’associazione tra autofagia e proteasoma sono responsabili anche della comparsa e dell’esito di numerose malattie neurodegenerative e 

cancerose.
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