
Riassunto In un ampio numero di malattie neurologiche
sono presenti depositi di amiloide determinati da un alte-
rato folding proteico. Tale processo dinamico agisce in
parallelo o in alternativa al folding fisiologico, generando
aggregati proteici insolubili e tossici sotto forma di fibril-
le proteiche con struttura secondaria tipo β-sheet. La
suscettibilità al misfolding proteico è spesso determinata
geneticamente in quanto specifiche mutazioni a carico
della proteina precursore dell’amiloide aumentano la pro-
babilità di formazione di fibrille. Le patologie neurodege-
nerative caratterizzate da demenza e deposito di amiloide
sono rappresentate dalla malattia di Alzheimer, le malattie

da prioni e dalle rare demenze familiari con angiopatia
amiloidosica cerebrale, quali la demenza familiare tipo
British e quella Danese. La comprensione dei meccanismi
biochimici che conducono alla neurodegenerazione rap-
presenta il primo passo per lo sviluppo di nuove possibili
strategie terapeutiche eziologiche, volte a prevenire la for-
mazione degli aggregati proteici patologici.
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Le malattie neurodegenerative sono malattie croniche pro-
gressive caratterizzate da selettiva perdita neuronale nei
sistemi motori, sensitivi o cognitivi. Il pattern di perdita
cellulare associato a markers cellulari specifici ha permes-
so una classificazione neuropatologica di molte malattie
neurodegenerative. L’aggregazione anomala di una protei-
na extracellulare rappresenta un elemento che caratterizza
molte malattie neurologiche tra le quali la malattia di
Alzheimer (AD), la malattia di Creutzfeld-Jacob (CJD), le
malattie del motoneurone, la malattia di Hungtington
(HD) e la polineuropatia amiloidosica familiare (FAP).

La localizzazione di fibrille proteiche nei tessuti in
degenerazione suggerisce che il processo di fibrillogenesi
contribuisca alla morte cellulare o ne sia un inseparabile
epifenomeno [1].

Fino ad oggi sono state identificate almeno 21 diffe-
renti proteine che, pur avendo strutture e funzioni eteroge-
nee, sono in grado di generare fibrille di amiloide aventi
caratteristiche ultrastrutturali simili. Circa mezza dozzina
sono implicate nella patogenesi di alcune malattie del
sistema nervoso centrale caratterizzate da demenza.

La struttura secondaria e terziaria della proteina solu-
bile nativa può essere modificata da diversi fattori che
concorrono al processo di fibrillogenesi: le modificazioni
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genetiche e post-traduzionali, l’aumentata concentrazione
della proteina stessa, il basso pH, fattori tissutali scono-
sciuti, ioni metallici e il deposito di proteine associate
all’amiloide o chaperons.

Le modificazioni genetiche delle proteine precursori
rappresentano l’argomento di numerosi studi volti ad
indagare come la mutazione stessa possono influenzare la
percentuale di conversione di una proteina dalla forma
nativa a quella fibrillare.

Il processo dinamico di misfolding, che avviene in
parallelo o in alternativa al fisiologico ripiegamento,
genera aggregati tossici insolubili che si depositano nei
tessuti in fascicoli di fibrille con struttura secondaria a
tipo β-sheet.

I depositi di amiloide sono identificati sulla base della
birifrangenza verde alla luce polarizzata al microscopio
ottico dopo colorazione con rosso congo e dalla presenza
di fibrille non ramificate di 7,5–10 nm al microscopio
elettronico [2].

Malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer è la più comune malattia neuro-
degenerativa caratterizzata da progressivo deterioramento
delle funzioni cognitive. I markers neuropatologici sono
rappresentati dalla presenza di perdita neuronale, placche
extracellulari contenenti β-amiloide e filamenti neurofi-
brillari costituiti da proteina Tau iperfosforilata.
L’amiloide contenuta nelle placche è il prodotto di clivag-
gio di una proteina precursore dell’amiloide da parte di
una serie di proteasi: l’α-, la β- e la γ-secretasi.

La β-secretasi in particolare è responsabile della gene-
si di un peptide β42-amiloide di importanza patogenetica
in quanto capace di formare fibrille tossiche insolubili che
si trovano nelle placche senili [3]. Il peptide di 9 aminoa-
cidi (β34–42) alla regione COOH-terminale del frammen-
to β42 forma fibrille stabili ed ordinate. Queste proprietà
inusuali suggeriscono che il processo di assemblaggio
delle fibrille è altamente ordinato e che l’estremità C-ter-
minale del peptide β è essenziale nel determinarne la per-
centuale di trasformazione. Inoltre è stato dimostrato che
la formazione di fibrille è un processo nucleazione-dipen-
dente, simile in qualche modo alla cristallizzazione; infat-
ti, soluzioni sovrasature di peptide di amiloide tendono
spontaneamente all’aggregazione, ma il processo può
essere accelerato dall’aggiunta di piccole quantità di
fibrille di amiloide preformate. Il tempo richiesto per
“nucleare” fibrille β40 è più lungo di quello richiesto per
“nucleare” fibrille β42 tuttavia il primo può essere accele-
rato dalla presenza di basse concentrazioni di fibrille β42
preformate.

L’importanza del peptide β42 è confermata dal fatto
che risulta presente in alta concentrazione in tre forme

genetiche di AD ad esordio precoce, dovute a mutazioni a
carico dei geni codificanti per la proteina precursore del-
l’amiloide (APP), la preselinina 1 e la presenilina 2, ma
non nelle forme sporadiche. È interessante inoltre l’osser-
vazione che il trauma cranico grave rappresenti un fatto-
re di rischio per la comparsa di malattia di Alzheimer.
Alcuni pazienti con trauma cranico mostrano infatti ele-
vati, se pur transitori, livelli di β42 dopo una settimana
dall’evento; forse tale aumento transitorio potrebbe esse-
re sufficiente a promuovere la nucleazione di fibrille di
amiloide, che in seguito favorirebbero la comparsa della
malattia [1].

Malattie da prioni

Le malattie da prioni sono un gruppo eterogeneo di malat-
tie neurodegenerative caratterizzate, da un punto di vista
neuropatologico, da perdita dei neuroni della corteccia e
dei nuclei della base, astrogliosi e depositi di amiloide
nella matrice extracellulare costituiti da accumuli di pro-
teina prionica patogena (PrPSc).

La “replicazione” della proteina prionica patogena
avviene attraverso l’interazione con la proteina prionica
cellulare (PrPC) normale, codificata dal gene PRNP loca-
lizzato sul cromosoma 20. Sebbene la PrPC e la PrPSc

abbiano la stessa sequenza aminoacidica, presentano una
conformazione spaziale diversa: la PrPC è ricca in regioni
ad α-elica mentre la PrPSc Ha una percentuale maggiore di
regioni di β-struttura. Una proteolisi limitata della PrPSc

porta alla formazione di un frammento corto di 142 ami-
noacidi resistente alle proteasi che è capace di polimeriz-
zare in fibrille di amiloide. La conversione da PrPC a PrPSc

procede con una reazione a cascata e quando viene rag-
giunta una concentrazione critica, le proteine patogene si
aggregano e danneggiano il tessuto nervoso [4–6].

I vari fenotipi clinici delle malattie da prioni dipendo-
no in ultima analisi dal selettivo coinvolgimento di diver-
se aree cerebrali.

Demenze familiari con angiopatia amiloidosica cerebrale

Due forme rare ereditarie di demenza, la Familiar British
Dementia (FBD) e la Familiar Danish Dementia (FDD),
rappresentano verosimilmente il trait d’union tra le angio-
patie cerebrali amiloidosiche, la deposizione parenchima-
le di amilioide e la neurodegenerazione [7].

La FBD è una malattia autosomica dominante caratte-
rizzata da perdita di memoria progressiva, tetraparesi spa-
stica ed atassia cerebellare con esordio intorno ai 60 anni.
L’angiopatia cerebrale amiloidosica è estesa, ma le emor-
ragie significative sono rare.
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La FDD è stata descritta come una malattia ereditaria
oftalmo-oto-encefalica in una famiglia danese con esordio
verso i 30 anni con cataratta ed emorragie oculari, a cui
seguono poi la perdita di udito, atassia cerebellare e verso
i 40 anni i disturbi psichiatrici e la demenza [8].

In entrambe queste condizioni, l’anomalia genetica
consiste in un allungamento della proteina precursore,
normalmente di 266 aminoacidi, definita BRI-PP. Il nor-
male codone di stop è sostituito da un’arginina per una
mutazione puntiforme TA nella FBD, mentre è abolito da
un frameshift dovuto all’inserzione di una duplicazione di
10 nucleotidi tra il codone 265 e 266 subito prima del
codone di stop nel FDD [9]. Entrambi i tipi di mutazione
portano ad una proteina precursore lunga ben 277 aminoa-
cidi definita proteina precursore dell’amiloide Bri nella
FBD e proteina precursore dell’amiloide Dan nella FDD.
Il processamento di tali proteine porta ad un peptide muta-
to C-terminale designato ABri in FBD e ADan in FDD.

Da un punto di vista istologico la FBD è simile all’AD;
sono infatti presenti placche di amiloide e degenerazione
neurofibrillare. Esiste una grave angiopatia cerebrale ami-
loidosica che colpisce le piccole arterie e le arteriole delle
leptomenigi, della sostanza bianca e grigia del sistema
nervoso centrale, preservando alcune aree come lo striato.

Tutti i vasi affetti compresi quelli della retina e di altri
organi, si colorano positivamente con anticorpi anti-
ABRi. Placche argirofile di amiloide ABri positive di
diverse dimensioni si possono trovare nelle aree limbiche,
mentre depositi Abri positivi, negativi per il rosso congo si
ritrovano nella corteccia entorinale e nel giro fusiforme.
La degenerazione neurofibrillare mostra una stretta asso-
ciazione topografica sia con i depositi fibrillari che non
fibrillari ABri positivi.

Un numero più limitato di dati istopatologici sono
disponibili per la FDD. A differenza della FBD, in cui i
depositi extracellulari di ABri formano placche di amiloi-
de, nella FDD i depositi ADan che predominano nell’ip-
pocampo sono rosso congo positivi e tioflavina-S negativi
suggerendo che ADan ha una conformazione non fibrilla-
re preamilodosica in queste lesioni. La degenerazione
neurofibrillare è più grave nelle strutture limbiche e nelle
aree neocorticali rispetto alla FBD. Neuriti abnormi sono
assenti intorno ai depositi non fibrillari. I vasi retinici
sono più gravemente colpiti. Una caratteristica peculiare è
che esiste una deposizione in quantità variabile di β-ami-
loide nei vasi sanguigni e nel parenchima sia in maniera
isolata che associata alle placche di ADan.

Similmente ai casi sporadici di angiopatia cerebrale ami-
loidosica e di AD, le lesioni amiloidosiche vascolari e
parenchimali sia nel FBD che FDD contengono proteine
associate all’amiloide come proteoglicani eparan-solfato,
apoE, apoJ, vitronectina e frazioni del complemento, sugge-
rendo un’attivazione in situ della cascata del complemento.

Conclusioni

Lo studio delle alterazioni morfo-strutturali delle proteine
che concorrono alla formazione di amiloide ha permesso
di identificare il substrato patogenetico di alcune malattie
neurodegenerative.

La comprensione dei meccanismi biochimici che con-
ducono alla neurodegenerazione rappresenta il primo
passo per lo sviluppo di possibile strategie terapeutiche
eziologiche volte a prevenire la formazione degli aggrega-
ti proteici patologici.
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