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Prioni Prionoidi

» Particelle proteiche » Aggregati di proteine
infettive; ordinate che si replicano

attraverso la nucleazione

organizzata;

» Propagazione come ceppi

singoli;

» Incapacita di » Non infettivi;
trasferimento da cellula- » Capacita di propagarsi in
a-cellula in assenza di assenza di un modello

modelli endogeni. endogeno;

» Ne fanno parte proteine
amiloidogeniche come la
tau e la B-amiloide.




| prioni si propagano come ceppi singol

Ceppo: prione
isolato che ha
caratteristiche
specifiche che
sono mantenute
in passaggi
ripetuti
attraverso ospiti
isogenici.
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Modello endogeno: non necessario per il trasferimento dei prio

Attraverso l’incrocio tra topi ECrTg
con un background privo di tau sono
identificati due possibili modelli di
trasferimento di tau, uno patologico e
fisiologico.

Successivi esperimenti hanno dimostrato
tau e effettivamente diversa dai veri prio

A. U reporter GFP-2a-Tau inserito in un ade
virus associato e usato per transfettare
neuroni primari.

B. Aggiungendo fibrille di tau a cellule HEK che
sovraesprimono tau-CFP e tau-YFP, le cellul
sviluppano inclusioni FRET-positive.

c. L’iniezione di a-sinucleina o fibrille di
topi transgenici che sovraesprimono
rispettive proteine causa una pat
diffusa che progredisce attrave




Ipotesi di Braak

Proteine tau e a-sinucleine misfolded riescono a compiere u
trasferimento cellula-a-cellula che porta alla diffusione delle
malattie neurodegenerative.

Morbo di Alzheimer S

Forma di demenza degenerativa progressiva, \\f;
caratterizzata dall’accumulo nel cervello RS
delle proteine tau e B-amiloide (AB).



Qual e la specie trasferita

Tau € una
proteina associata
ai microtubuli e
un regolatore
chiave della
stabilizzazione dei
microtubuli,
nonché il
componente
principale dei
grovigli
neurofibrillari.

di tau?
> Tau HMW;

> Trimeri di tau;

» Tau monomerica o aggregata:

» Tau monomerica: ingresso in due
fasi;

» Tau aggregata: meccanismo
consistente in endocitosi.

Bt ]
L R ]

healthy subjects Alzheimer’s
disease

250kDq w—

o B
-

100kDa w—

70kDa w—
55KDQ m—

=




Modello proposto per la patogenesi del Morbo di

Alzheimer
Implicati i geni: ApoE, TREM2, CR1, ABCA7, CLU, CD33, e SORL1.

Si ipotizza che disfunzioni lipidiche e carenze immunologiche,

s (D) APP PS1,PS2 mutations

causino il rilascio di |
tau mal ripiegata. W
Si ha accumulo di

AB in seguito a HEPRARR o ol asialcy
infezioni da virus

herpes simplex,
C.albicans, e

oo Wge @ Oligomerized A Activation of an |
oxic Ap phospho-tau immune response '

Soluble, toxic Ap species

Salmonella Enterica
1 L o J.o

nel tentativo di
sequestrare l'agente i
patogeno.

Propagation of tau and development of N

Entorhinal cortex neurons in synaptically connected recipient neurons



Deviazioni dal modello di
Braak

» Modello di propagazione di tau diversificato
tra topo (corteccia entorinale, giro dentato)

Neocortex

trans-synaptic

e uomo; ! !
. s . . . . Parahippocampal Perirhinal
» Stadiazione tipica di Braak non rispettata; Cortex Cortex

» Presenza della patologia di tau solo nel lobo /

temporale; EC
» Scala temporale divergente tra il modello @ e

«topo>» e quello umano.

,/ monosynaptic

CA1 CA3




Sommario

Attraverso la formulazione dell’Ipotesi di Braak ci si € resi conto
che la diffusione di specie proteiche tossiche potesse avere un
ruolo fondamentale nello sviluppo e nella progressione di
malattie neurodegenerative, come il Morbo di Alzheimer.

Utilizzando modelli animali si € cercato di capire come specie
proteiche particolari, i prionoidi, possano diffondersi
nell’encefalo e come la loro diffusione vada di pari passo con
quella della patologia.

Si e compreso, almeno in parte, il ruolo cruciale di tau e dei suoi
aggregati nello sviluppo di malattie neurodegenerative e la
necessita di attribuire un’importanza sempre maggiore al

quadro generale, investigando sulla propagazione delle proteine

in funzione di un’analisi piu ampia consapevole che quello del
cervello non sia un sistema isolato.
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