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Patologia da accumulo 
extracellulare: l’amiloidosi

Deposizione extracellulare di una sostanza di natura proteica 
detta amiloide

Risultato di una serie di cambiamenti nel folding delle 
proteine che porta alla deposizione di fibrille amiloidi insolubili 
principalmente negli spazi extracellulari di organi e tessuti

Tutte le fibrille amiloidi hanno una struttura secondaria 
identica, la conformazione a foglietti β ed un’ultrastruttura 
caratteristica

• AMILOIDE: famiglia di proteine insolubili con 
proprietà chimico-fisiche e strutturali analoghe ma 
origine molto diversa 

• L’amiloide può essere prodotta digerendo 
qualsiasi proteina purché questa contenga, dopo 
la proteolisi, sequenze con configurazione a 
foglietti beta-ripiegati

• Orgina da proteine fibrillari, extracellulari, insolubili 
che derivano da precursori presenti nel sangue

Definizione

95% proteine
5% glicoproteine  + componente P 

(proteoglicani e 
glicosaminoglicani 

solfatati)

Colorabile con il Rosso Congo
ME: filamenti di 75-100 A di spessore
Diffrazione ai raggi X rivela che le catene polipeptidiche sono orientate 

trasversalmente

La conformazione e’ a foglietto beta electron microscopy

Amyloid structure
model of filament

cross-section

Da 4 a 6 protofilamenti avvolti  fra loro
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Protein misfolding disease: 
amyloidosis

amyloid formation

• at least

16 different

proteins are
implicated in

amyloid

diseases

• a number of

different proteins

can be induced
to form fibrils

in vitro as well

Perchè le proteine aggregano 
a formare fibrille amiloidi

• La proteina può avere una tendenza intrinseca ad 
assumere una  conformazione patologica, che diviene 
più evidente con l’età (per accumulo, vedi transtiretina) 

o a concentrazioni elevate (vedi pazienti dializzati, 
beta2-microglobulina).

• La tendenza all’aggregazione può aumentare a causa 

di mutazioni (amiloidosi ereditaria)

• Questi fattori possono agire singolarmente o insieme

Nonostante le loro differenze biochimiche e cliniche, le 

varie amiloidosi hanno aspetti fisiopatologici comuni:

• Un precursore amiloidogenico in concentrazioni 

appropriate

• Un background genetico predisponente

• Anomalie nella proteolisi dei precursori fibrillari e 

delle fibrille amiloidi nascenti

Meccanismi di danno tissutale

Il rapporto fra aggregazione proteica e danno tissutale 

è un argomento ancora molto dibattuto:

• La deposizione di grandi quantità di materiale 
fibrillare può sovvertire l’architettura tissutale e 

causare disfunzione dell’organo interessato

• L’amiloide può anche interagire a livello locale con 

recettori (es. RAGE*) alterando il signalling, per 

esempio attivando una forte risposta infiammatoria

*receptor for advanced glycation 

endproducts (lega proteine variamente alterate)
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Proliferazione monoclonale 
di linfociti B

Plasmacellule

catene K o λ

Amiloide AL

Infiammazione
Cronica, trauma

Attivazione di macrofagi

Monochine

Serum Amyloid Protein A (SAA)

Proteina A

Amiloide AA

Risposta di fase acuta

Concentrazione di proteine
Plasmatiche sintetizzate nel fegato

Proteina C reattiva

Fibrinogeno

Aptoglobina 

Complemento

SAA amiloide sierica di tipo A

FEGATO Caratteristiche istologiche dell’amiloide

• Materiale amorfo ialino

• Scarsa proprietà tintoriali con i coloranti normali

• Tende a depositarsi a stampo negli spazi 

extracellulari
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Amiloidosi renale
Angiopatia amiloide

This is a gross picture of liver 
from this case. Note the pale, 
swollen appearance of this 
liver. 

This is a closer view of the cut 
surface of this liver. The pale waxy 
material can be seen within the 
hepatic tissue (arrows). 



03/05/2023

Bernardi - Fisiopatologia generale 5

This is a low-power photomicrograph of liver 
tissue stained with Congo red (orange color 
in slide). Congo red reacts with amyloid and 
gives it an orange color (arrows). 

This is a high-power view of 
liver tissue stained with 
Congo red. The orange 
amyloid material (arrows) is 

seen clearly between liver 
parenchymal cells. 

This is a gross photograph of kidney from this case. 

Note the pale yellow material within the cortex 

(arrows). This is indicative of amyloid within the 

cortex and the glomeruli. Also note that there are 

multiple red spots in the cortex. These represent 

congested glomeruli due to the vascular 

compromise produced by the amyloid. This photomicrograph of kidney 
demonstrates the amyloid 
deposits (arrows) within glomeruli. 

Proteostasi

e

Proteotossicità
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Occasional misfolded protein that are

synthesized in the ER are exported to the cytosol

by ERAD system and are degraded by the

proteasome system.

In the event that many misfolded or unfolded

proteins accumulate in ER they trigger a

response to restore chaperone content and to

reduce protein synthesis. The process is called

Unfolded Protein Response and involves……

• BiP
• GRP94

• Disulfide
isomerase

• Espansione ER
• Aumentata capacità di folding

autofosforilazione

Diminuita 
traduzione

Trascrizione 
preferenziale PP1C

• Espansione ER
• Aumentata 

capacità di folding

autofosforilazione
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Proteostasi

e

neurotossicità



03/05/2023

Bernardi - Fisiopatologia generale 8

1. Alterazioni della funzione cognitiva

Malattia di Alzheimer (AD)

2. Alterazioni della funzione motoria

Morbo di Parkinson (PD)

Corea di Huntington (HD)

Comparsa: età adulta o senile, quindi sono 
espressione di un danno progressivo in una 
popolazione cellulare post-mitotica

1. Alterazioni della funzione cognitiva

Malattia di Alzheimer (AD)

2. Alterazioni della funzione motoria

Morbo di Parkinson (PD)

Corea di Huntington (HD)

Idiopatiche; < 10% familiari (AD, PD)

1. Alterazioni della funzione cognitiva

Malattia di Alzheimer (AD)

2. Alterazioni della funzione motoria

Morbo di Parkinson (PD)

Corea di Huntington (HD)
Sclerosi laterale amiotrofica (ALS) 

Caratterizzate da accumulo di proteine 

Neurofibrillary 

tangles 

(intracell)

Beta-

amiloide 

(extracell)

Tau AD

PrP

Corpi di Lewy (PD)
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Morbo di Parkinson (PD)

Malattia neurodegenerativa cronica e progressiva

a eziologia sconosciuta

Malattia idiopatica; sono rari i casi di eredità

mendeliana con specifico difetto genetico (<10%)

 La malattia è dovuta alla perdita di neuroni

dopaminergici della pars compacta della

substantia nigra (SN) e alla degenerazione delle

terminazioni nervose nello striatum del SNC

Sezione di mesencefalo

Scientific American Ediz.italiana. Aprile 2001;199

Sintomi principali della PD

Rigidità: braccia, gambe, collo

Tremore 

Bradicinesia 

 Instabilità posturale

Si accompagna a sintomi non-motori

- autonomici

- sensoriali

- cognitivi

- ciclo sonno/veglia

- psichiatrici
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L’eziologia

Agenti ambientali Geni

Malattia di 

Parkinson

+

Marcatori della malattia

CORPI DI LEWY (LBS)

N Engl J Med.April2003;vol.348

A ubiquitina

B α-sinucleina

C sovrapposiz. fluorescenze

alfa-sinucleina

J Clin Invest. 2003 vol 111 n.2

T

La sovraespressione e mutazioni patogeniche favoriscono lo stato 

protofibrillare, permettendo ad uno stimolo aggiuntivo (lo stress 

ossidativo) di stabilizzarle in aggregati non rimuovibili
A Frozen Addict from 1982.
Source: Neurology Update.

Malattia neurodegenerativa cronica e 
progressiva a eziologia sconosciuta, 
eppure ……..
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In the 1970s a street narcotic was put out that 

was not created properly, and led to 

intravenous drug users in San Francisco 

having a rapid onset of Parkinson Disease. 

MPTP was identified as the contaminant, and 

the toxic metabolite was found to be 
methylphenyl pyridinium (MPP+). MPP+ has a 

similar chemical structure to the herbicide 

Paraquat (a redox cycler) which has been 

linked to onset of (sporadic) Parkinson’s. It is 

important to note that MPTP is metabolized 

by the enzyme MAO B

Da un incidente a un possibile meccanismo Da un incidente a un possibile meccanismo

Synthesis of MPPP- Reaction temperature 
is kept below 30o C (Source erowid.org)
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2005

Critica: il Parkinson da MPTP è una lesione

acuta; non sono stati riscontrati i corpi di

Lewy

Nella somministrazione cronica di MPTP ai

topi si sviluppa una sindrome di Parkinson

con i corpi di Lewy!

L’MPP+ inibisce il 

complesso I della 

catena respiratoria
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La componente genetica: le forme a 
trasmissione mendeliana

In un numero limitato di casi, mutazioni e/o 
duplicazioni di singoli geni causano PD:

• α-sinucleina 

• Parkin

• PINK1 (PTEN-induced kinase)

• DJ-1

• LRRK2 (leucine-rich repeated kinase)

Interazione tra fattori ambientali e genetici: 

un modello patogenetico per PD

Inibizione complesso I

Stress Ossidativo

(Rotenone)

α-sinucleina

DJ-1
Parkin
PINK1

Accumulo α-sinucleina)Disfunzione autofagia per 
rimuovere i mitocondri danneggiati

Neurodegenerazione

Perossidasi 
mitocondriale:
protegge dallo 

stress ossidativo

LRRK2

• Abbiamo visto che la somministrazione cronica di MPTP porta a formazione dei corpi di 

Lewy nei topi. Acclarato che il MPTP blocchi il complesso I della catena respiratoria, 

favorendo l’accumulo di ROS, come mai è proprio l’α-sinucleina ad accumularsi e non 

qualsiasi altra proteina, in assenza di mutazioni predisponenti dell’α-sinucleina stessa? 

Le citazioni sono da Scott Kim et al. (2014) Alpha-synuclein biology in Lewy body diseases, 

Alzheimers Res. Ther. 6, 73.

1. α-Synuclein is abundantly expressed in the human brain, making up as much as 1% of 

protein content in the cytosol. Quindi il primo motivo plausibile è che ce ne è molta.

This protein is expressed throughout the brain, with high levels in the neocortex, 

hippocampus, substantia nigra, thalamus and cerebellum. It is predominantly expressed 

in neurons and to a lesser extent in glial cell. In the past two decades α-synuclein has 

been the center of focus in understanding the etiology of a group of overlapping 

neurodegenerative disorders called α-synucleinopathies, which includes Parkinson’s 

disease (PD), Parkinson’s disease dementia (PDD), dementia with Lewy bodies (DLB), 

multiple system atrophy (MSA) and a number of less-well characterized neuroaxonal

dystrophies. Quindi anche se è caratteristica e sempre presente nel morbo di Parkinson 

non è esclusiva in questa malattia.

2. Despite much research into α-synuclein biology, the exact function of α-synuclein is still 

elusive. α-synuclein is thought to play a role in maintaining a supply of synaptic vesicles 

in presynaptic terminals. The protein has also been suggested to be involved in 

regulating the release of the neurotransmitter dopamine in controlling voluntary and 

involuntary movements. Questo spiegherebbe il suo impatto sui neuroni dopaminergici.
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3. Posttranslational modification of α-synuclein is prevalent and altered α-synuclein

proteins impact on a number of pathological processes, including α-synuclein

aggregation, Lewy body formation and neurotoxicity.

The most common posttranslational modification of α-synuclein is phosphorylation, which

occurs predominantly at serine residues S129 and, to a lesser extent, S87 and at tyrosine

residues Y125, Y133 and Y135.

The second most common posttranslational modification of α-synuclein is ubiquitination.

Although α-synuclein contains 15 lysine residues, α-synuclein isolated from Lewy bodies

shows that the protein is ubiquitinated mainly at K6, K10 and K12 residues.

Another common posttranslational modification of α-synuclein is nitration – the

attachment of a nitro molecule to α-synuclein at tyrosine residues (Y39, Y125, Y133 and

Y136). High concentrations of nitrated α-synuclein are found in Lewy bodies. Nitration of α-

synuclein is enhanced under conditions of elevated oxidative stress, which is widely

regarded as an important factor in Lewy body diseases. In vitro studies have shown that

nitration of α-synuclein induced α-synuclein oligomer formation and mitochondrial

impairment, leading to apoptosis via the integrin pathway. In a PD cell model, nitration of α-

synuclein (via increased nitric oxide production) caused increases in the level of neurotoxic

α-synuclein species and cell death.

La nitrazione mi sembra un meccanismo molto plausibile, a cui si aggiunge l’effetto

“istruttivo” prion-like una volta che il processo di aggregazione è iniziato.
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Malattia di Alzheimer

Fa parte delle demenze senili

PRIMARIE

- corticali: Alzheimer, fronto-temporale (Pick)
- sottocorticali: PD, HD, altre forme più rare

SECONDARIE:

- vascolari
- prioni
- infettive/infiammatorie
- tossiche/dismetaboliche
- post-traumatiche
- idrocefalo
- neoplasie 

Cause di demenza

5% dei >65 a
20% dei >80 a Sopravvivenza 8±4 a
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Nel 1906 Alois Alzheimer per la prima volta 

descrisse i sintomi della patologia  che oggi porta il 

suo nome

- perdita della memoria

- disorientamento topografico

- ridotte capacità lessicali e parafasie

- alterato riconoscimento di volti

familiari 

- disturbi nella comprensione

Alois Alzheimer

Gaetano Perusini

Friedrich
Heinrich

Lewy

Ugo Cerletti

Gaetano Perusini
(1879-1915)

Auguste Deter
On November 25, 
1901 Dr. Alzheimer told 
her to write her name. 
She tried to, but would 
forget the rest and 
repeat: 

"I have lost myself" 
(Ich hab mich verloren) 
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In 1799 memory loss first became

evident, especially for recent events,
and he would recount the same story

many times in a single day. He
became weak, intolerant, lost his

perception of time, had several falls
which led him to abandon his walks,

became spatially disorientated,
confused, later aphasic, and

continued to exhibit mental
deterioration. He died in 1804 at the

age of eighty. Neurologists are
inclined to rule out the pseudo-

dementia of depression, Parkinson’s

disease or other afflictions of the
extrapyramidal system, subdural

hematoma, as well as infectious,
vascular, and substance-induced

dementia. We are left with a senile
dementia of the Alzheimer’s type, a

condition described a century after
Immanuel Kant’s death by his fellow
countryman Alois Alzheimer.Immanuel Kant (1724-1804)

To be the world’s greatest philosopher in the prime of life is no
guarantee against developing the ravages of dementia in old age. Decorso della patologia di Alzheimer

Primi sintomi

Disturbi dell’umore

Perdita di memoria

Disorientamento temporale 

e spaziale

Con l’aggravarsi della malattia

Amnesia anterograda

Incapacità di svolgere attività quotidiane

Disturbi del comportamento (agitazione, a 

volte aggressività)

Afasia

In 5-10 anni

Grave demenza

Perdità del linguaggio, locomozione e 

funzioni intellettive elevate

Perdita dell’autosufficienza

Atrofia corticale

Ingrandimento ventricolare per 

perdita di parenchima

Causata da perdita di neuroni 

(soprattutto colinergici)

Forte riduzione del 

metabolismo

Diminuzione dell’uptake di 

glucosio

The change is particulary marked in hippocampus, 
a key area for new memory formation
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Normale       Alzheimer
Ammassi neurofibrillari

(proteina Tau) intracellulari

Formazione placche senili
per deposizione di β-amiloide,

soprattutto Aβ42

Alterazioni morfologiche a livello cellulare
A livello tissutale: formazione di placche senili

Presenti in varie zone cerebrali (ippocampo,  corteccia entorinale, 

neocorteccia)

Dimensioni delle placche da 20 a 200 µm

A

B

C

D

Placche senili: macchie dense e scure a livello della
corteccia cerebrale

Formate da un nucleo di β-amiloide circondato da un
alone di terminazioni nervose che contengono i filamenti 
neri di tau.

Tutt’intorno si riconoscono
cellule infiammatorie 
della microglia.

A

B

C

Ammassi neurofibrillari: aggregati di proteina tau nel 

citoplasma di neuroni che compaiono tardivamente durante

la malattia

Tau è una proteina di 55 kDa

associata ai microtubuli espressa

abbondantemente nel cervello.

La sua porzione C-term lega

la tubulina facilitandone

l’assemblaggio

La proteina tau negli ammassi

neurofibrillari è iper-fosforilata 

(HP-tau) e non è in grado di 

legarsi alla tubulina

compromettendo la stabilità dei 

microtubuli e quindi 

interferendo con il trasporto 

assonico con perdita di sinapsi 

funzionali
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Two pathways for APP processing

β-secretase
pathway

α-secretase
pathway

β   α  γ

p3

APPSα
neurotrophic

α-stub (C83)

γ-secretase

AICD
(APP IntraCellular
Domain)

γ-secretase

β-stub (C99)APPSβ

γ-secretase

Aβ40 Aβ42
neurotoxic

AICD

La produzione e l’accumulo di peptide β-amiloide (Aβ)
ha un ruolo centrale nella patogenesi dell’Alzheimer

• Mutazioni nel precursore APP determinano forme genetiche 

precoci di Alzheimer

• Tutte le mutazioni finora caratterizzate portano ad un aumento 

della produzione di Aβ

• Pazienti con trisomia 21 (sindrome di Down), e quindi tre copie del 

gene APP per la proteina precursore dell’amiloide, sviluppano 

relativamente presto le caratteristiche neuropatologiche dell’AD

• Aβ e’ neurotossico in vitro e provoca morte cellulare

• La sovra-espressione di huAPP in topi transgenici induce lesioni 

simili a quelle osservabili in pazienti AD

• Questi topi hanno deficit di apprendimento e memoria che 

correlano con l’accumulo di amiloide

FAD: Familial Alzheimer’s Disease

Caratterizzato da:

• precoce età di insorgenza (< 65 anni)

• ereditarietà autosomica-dominante

Rappresenta meno del 5% dei casi di Alzheimer

Associato a mutazioni puntiformi nei geni di:

Proteina Precursore dell’Amiloide (app) - cromosoma 21

Presenilina 1 (psen1) - cromosoma 14

Presenilina 2 (psen2) - cromosoma 1

Tutte le mutazioni portano ad 

un’aumentata produzione di Aβ42

APP/PS APP/PS mutate (FAD)

Aβ42 Aβ42

Aβ40 Aβ40

Placche Senili

Le mutazioni in APP o PSs associate a
FAD sono mutazioni che alterano
l’attività γ-secretasica. Viene
prodotta maggiormente l’isoforma
contenente 42 AA
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fibrillogenesis

APP mutations

PS1/PS2
mutations

β  α   γ

Amyloidogenic β-secretase
pathway

Neurotoxicity

Aβ42

β-stub

γ-secretase

APPSβ

Effects of pathogenic mutations CLONAGGIO DEL 
GENE APP

Il gene APP mappa sul braccio lungo 

del cromosoma 21 (21q21.1).

Il clonaggio del gene APP risale al 1987.

CLONAGGIO DEL 
GENE APP

TAPPE

Individui con sindrome Down (trisomia 21) spesso 
sviluppavano lesioni istopatologiche di AD se 
vivevano più di 30 anni 

1987 (St George-Hyslop et al.) 1° studio di linkage, 
usando marker polimorfici del braccio lungo del chr 21, 
in famiglie con FAD ad insorgenza precoce, si individuò 
una regione 21q11.2-q21.1

Nel cromosoma 21 possibile locus della malattia

MUTAZIONI DEL GENE APP

Le mutazioni dell’APP sono rare (solo il 3-

5% di tutti i casi di FAD e 0,5% di tutti i casi 

AD) e causano FAD ad esordio precoce (35-

50 anni).

Si ereditano con modalità autosomica 

dominante.

Per il momento identificate 23 mutazioni.

Sono tutte mutazioni “senso” a livello del sito 

di taglio delle β,α o γ secretasi che ne 

alterano l’attività.

Aumento produzione Aβ 42
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PRESENILINE (PS1 e PS2)

•key components of the 
γ-secretase complex 

•Polytopic transmembrane proteins 
mainly present in ER and Golgi 
apparatus

• 9 TM domains proteins

•PS1 and PS2 share an overall 63%
homology

Mutazioni 

FAD (più di 
160 in PS1, 

una dozzina 
in PS2)

Presenilin

PEN-2

nicastrin

APH1

Le PS sono il core catalitico

della γ-secretasi

La γ-secretasi è responsabile della maturazione 
anche di altre proteine:

Notch: recettore transmembrana coinvolto nella
trasduzione del segnale intracellulare durante lo sviluppo 
dell’asse dorsale, nell’embriogenesi, e nella maturazione di 
vari tipi cellulari nel periodo post-natale

ErbB4: recettore tirosin-chinasico implicato nella 
regolazione della proliferazione e nel differenziamento

CD44: molecola di adesione cellulare

γ-secretasi: proteasi aspartiche in
grado di catalizzare un taglio transmembrana
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Genetic forms of Alzheimer’s Disease

APP

PS1

PS2

APOE

Transmembrane protein
physiologically cleaved and
secreted. Generation of β-
amyloid

e4 isoform confers risk 
for late-onset AD

Major early-onset FAD 
gene

63% homology to PS1

Mutation 100% penetrant
for early-onset FAD.
β-amyloid deposition

Lipid particles associated 
protein. Three isoforms: 
ApoE e2, e3 and e4

Transmembrane protein with 9 
hydrophobic domains. Mainly 
localized in intracellular 
organelles membranes

Early-onset FAD gene

21

19

1

14

Gene Chr

Principale ipotesi patogenetica:

LA DEPOSIZIONE DI Aβ42

E’ L’EVENTO CAUSALE 

DELLA MALATTIA

• Oligomeric and fibrillar species of amyloid-beta peptides differentially 
affect neuronal viability (J Biol Chem. 2002 Aug 30;277(35):32046-53. 
Epub 2002 Jun 10) 

Sono state dimostrate varie alterazioni della permeabilita’ della 
membrana plasmatica neuronale

Produzione di Aβ,

(monomeri, oligomeri, fibrille, aggregati??)

Disfunzione sinaptica

apoptosi

Stress ossidativo,

alter. omeostasi del 

Ca2+

Quale forma del peptide Aβ è tossica per il neurone?

regulator
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Pharmacological Treatments: 

• Cholinesterase Inhibitors (Donepezil; Galantamine)  to increase Ach 

levels

• NMDA-Receptor antagonist (Memantine) to target excitotoxicity 

induced by glutamate

• Anti-oxidants and anti-inflammatory agents to contrast the 

inflammatory response

Therapeutic Strategies: 

• Nerve growth factor

• Aβ–related disease-modifying strategies (secretase inhibitors-

modulators

• anti-Aβ immunotheraphy (active: vaccination; passive: IgG);  Aβ
plaque inhibitors) 

• Anti-tangle therapies (inhibitors of tau aggregation; microtubule 

stabilizers)


