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Che cos’è 
la proteina 

TAU?

Proteina 
associata ai 
microtubuli

Il gene 
MAPT ne 
codifica 6 
isoforme

Indispensabile 
al flusso 
assonale

Assicura ai 
neuroni la 

struttura del 
citoscheletro



Nelle malattie 
neurodegenerative si 
osservano aggregati 
costituiti da neurofilamenti 
appaiati a due a due e 
attorcigliati a elica, nei 
quali è stata dimostrata 
una forma fosforilata della 
proteina tau.

Queste «taupatie», si 
dividono in primarie e 
secondarie.

https://thenewdaily.com.au/wp-content/uploads/2021/03/1615008605-tau-protein-microtubule-1.gif



https://proteopedia.org/wiki/index.php/Tau_protein

È importante sottolineare che la tau cambia anche la sua localizzazione nei neuroni 
dopo una lesione o in stati patologici, ad esempio si ridistribuisce al compartimento 

somato-dendritico o alle spine dendritiche quando esposta a traumi.
In condizioni fisiologiche, la tau è una proteina solubile e non strutturata, mentre nella 
taupatia si oligomerizza e quindi forma aggregati con diverse conformazioni, risultando 

in lesioni neuropatologiche distinte in ciascuna taupatia.

CHE RUOLO HA L’RNA NELLE 

er 

•



• L’RNA è un componente noto degli aggregati 
nelle taupatie2-3, anche come linker in alcune 
interazioni proteiche.

CHE RUOLO HA 
L’RNA NELLE 
TAUPATIE?

• Sono state identificate delle proteine presenti 
negli aggregati patologici, con probabilità di 
essere presenti nell’AD, influenzandone lo 
sviluppo.

LE INTERAZIONI PROTEICHE 
INFLUENZANO LO SVILUPPO 

DELLA PATOLOGIA?



Le proteine HNRNPK, HNRNPA1 e A2/B2, hanno tutte interagito con la 
tau fosforilata sia in modelli cellulari che in tessuti post mortem
influenzando quindi lo sviluppo della patologia nelle prime fasi. Le 
funzioni di queste proteine variano in quanto sono implicate nella 
regolazione dello splicing, e più in generale nella maturazione 
dell’mRNA. HNRNPA2/B1 media lo sviluppo di granuli di stress 
contenenti tau e l'interazione tra oligomeri tau e HNRNPA2/B1 altera la 
sintesi proteica.

Regolazione dello splicing

Maturazione RNA

Influenzare percorsi specifici 
nella cellula



È una RBP che regola la 
tossicità e l’aggregazione 
di tau, interagisce anche 
con la tau e il ribosoma in 
condizioni fisiologiche, 
aumentando nella 
patologia.

https://www.researchgate.net/publication/315965142_Dysregulation_of_RNA_Binding_Protein_Aggregation_in_Ne

urodegenerative_Disorders



TAUTOPATIE   SECONDARIE:
IL MORBO DI     ALZHEIMER

https://media2.giphy.com/media/9N2UvCx7wXLnG/giphy.gif?cid=ecf05e47ppo51n2kkchotqdr80q8x5x1zk3

0w1rfkr40w9ch&ep=v1_gifs_search&rid=giphy.gif&ct=g

La proteina tau fosforilata è 
responsabile di numerosi azioni 
patologiche, interagendo insieme ad 
altre proteine nel processo di 
ubiquitinazione proteica e nella 
maturazione del fagosoma.



Gli NFT (grovigli 
neurofibrillari) sono una delle 
principali caratteristiche 
dell’AD, costituiti da pTau.
Il problema della tau
iperfosforilata è che provoca 
la dissociazione dei 
microtubuli, e l’accumulo di 
essa porta a compromissione 
sinaptica e sviluppo di 
demenza. 

Microdissezione di tessuto malato

Ricerca di proteine presenti nei 
neuroni contenenti NFT



Il sistema ubiquitina-proteasoma è 
compromesso nell’Alzheimer dalla tau 
fosforilata, dal momento che la pTau non 
entra nella subunità catalitica 20S, 
rimanendo legata solo al coperchio 19S, 
ostruendo quindi il poro del proteasoma.

https://youtu.be/gVrLOcHExNo

La pTau inoltre interferisce con le proteine 
coinvolte nel sistema fagosoma-lisosoma, 
causando anomalie morfologiche nei 
lisosomi. Questa morfologia alterata la 
troviamo anche in tessuto cerebrale umano 
affetto da demenza.



La protagonista di questo articolo è la proteina tau, ed è 
stata approfondita la sua aggregazione patologica in quanto 

è una caratteristica comune di molte malattie 
neurodegenerative anche se i meccanismi della malattia 

mediata da tau
che guidano la malattia neurodegenerativa sono ancora 

sconosciuti.

Gli studi sull’interattoma forniscono una 
comprensione dell’ambiente cellulare e delle 

interazioni proteiche presenti durante l’aggregazione  
patologica della tau. Gli studi sono stati effettuati su 

tessuto cerebrale umano , modelli di coltura 
cellulare umana e modelli di malattia dei roditori.

RIASSUMENDO…

Questa ricerca ha evidenziato l’importanza 
dell’interazione tra tau e proteine leganti l’RNA, in 

particolare le HNRNP , che quindi possono 
avere un ruolo importante nel guidare la patologia tau.



L’analisi ha rivelato un’abbondanza di 
interazioni tra tau e RBP,nel ribosoma e 

nella funzione del proteasoma

Le proteine HNRNP sono emerse come i primi 
fattori associati alla patologia causata da tau 

Sono state identificate molte proteine associate alla tau 
fosforilata, implicate nella patogenesi dell’AD. Pertanto, 

i risultati dello studio dovrebbero essere considerati 
come il primo pezzo di un complesso puzzle della 

patofisiologia della tau nella malattia di Alzheimer.



«Science and everyday life cannot and should not be separated».
(Rosalind Franklin)

Grazie per l’attenzione.
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