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* RBP centrali nella patogenesi
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Riassunto

* Lasclerosilaterale amiotrofica, o ALS, e la demenza frontotemporale, o FTD, sono due gravi malattie neurodegenerative
caratterizzate da una significativa sovrapposizione clinica, genetica e neuropatologica. Negli ultimi anni, numerose evidenze hanno
evidenziato il ruolo centrale delle proteine leganti 'RNA, o RNA-binding proteins, nella patogenesi di entrambe le condizioni. Tra
queste, TDP-43 e FUS rappresentano due dei principali fattori molecolari coinvolti.

* In condizioni fisiologiche, TDP-43 e FUS regolano molteplici aspetti del metabolismo dell’RNA, tra cui trascrizione, splicing, stabilita,
trasporto e traduzione degli RNA messaggeri. Queste proteine sono prevalentemente localizzate nel nucleo, ma possono transitare
anche nel citoplasma, dove partecipano alla formazione di condensati biomolecolari dinamici attraverso il processo di separazione
di fase liquido-liquido.

* Nella ALS e nella FTD, TDP-43 e FUS possono andare incontro a mislocalizzazione citoplasmatica, perdita della funzione nucleare e
aggregazione in inclusioni insolubili. Tali alterazioni contribuiscono alla neurodegenerazione attraverso meccanismi combinati di
perdita di funzione e guadagno tossico di funzione. Inoltre, evidenze sperimentali suggeriscono che gli aggregati contenenti queste
proteine possano propagarsi nel sistema nervoso con modalita prion-like, contribuendo alla progressione anatomica e clinica della
malattia.

» Lacomprensione dei meccanismi molecolari alla base della patologia delle proteine leganti 'RNA ha aperto nuove prospettive
terapeutiche. Tra queste rientrano strategie basate su oligonucleotidi antisenso, modulazione dell’aggregazione proteica,
potenziamento dei sistemi di clearance cellulare e possibile blocco della propagazione patologica. Nonostante i progressi, lo
sviluppo di terapie efficaci rimane una sfida aperta.
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