
PROTEINE
e 

danno/morte 
cellulare









Dal volume: Pontieri “Patologia Generale”



La denaturazione proteica induce la sintesi
di nuove HSP (heat shock proteins = molecular
chaperones)

Se le proteine danneggiate non possono
essere riparate

-----------> ubiquitinazione
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Misfolded proteins are normally detected and 
cleared from cell (or stored in aggresomes)

Regolazione del folding proteico nel RE. Molte proteine neosintetizzate sono traslocate nel RE, dove si ripiegano
nelle loro strutture tridimensionali aiutate da una serie di chaperons . Le proteine ripiegate correttamente sono poi 
trasportate al complesso del Golgi e poi inviate nell’ambiente extracellulare. Tuttavia, le proteine malripiegate sono
individuate da un meccanismo di controllo della qualità e inviate verso un altro pathway (UPR) nel quale esse 
sono ubiquitinate e poi degradate nel citoplasma dai proteasomi



UPR:
Unfolded
protein
response

Signal transduction events associated with ER stress. Chaperone Grp78 binds the N-termini of Ire1, PERK, and ATF6, preventing their
activation.Unfolded proteins in the ER cause Grp78 to release Ire1, PERK, and ATF6. Upon Grp78 release, Ire1 and PERK oligomerize in 
ER membranes.Oligomerized Ire1 binds TRAF2, signaling downstream kinases that activate NF-κB and c-Jun (AP-1), causing expression
of genes associated with host defense (alarm). The intrinsic ribonuclease activity of Ire1 also results in production of XBP-1, a 
transcription factor that induces expression of genes involved in restoring protein folding or degrading unfolded proteins. Oligomerization
of PERK activates its intrinsic kinase activity, resulting in phosphorylation of eIF2α and suppression of mRNA translation. Under these
conditions, only selected mRNAs, including ATF4, are translated. ATF4 induces expression of genes involved in restoring ER homeostasis. 
Release of Grp78 from ATF6 allows this protein to translocate to the Golgi apparatus for proteolytic processing to release active ATF6, 
which controls expression of UPR genes.



Cell death mechanisms induced by ER stress. Several of the proposed pathways linking ER stress to cell death are depicted. Dashed
lines indicateprotein translocation events (c-Abl, Jafrac2). The mitochondrial permeability transition pore complex, which is Ca2+-
sensitive, is not shown in the diagram. See the text for additional details. (Xu et al., J Clin Invest. 115, 2656-64 (2005)

Concetto generale:
la UPR ha un significato
citoprotettivo, ma quando
il malripiegamento delle
proteine è eccessivo, il RE
innesca la morte cellulare
per apoptosi



Patologia molecolare delle proteine

Deficit nel ripiegamento conformazionale :

alterazioni del trasporto intracellulare e di proteine critiche
es: deficit di alfa1-antitripsina, fibrosi cistica, ipercolesterolemia
familiare

le proteine non ripiegate o malripiegate inducono uno stress sul
reticolo endoplasmatico (UPR): dapprima risposta citoprotettiva, 
poi attivazione apoptosi (caspasi 12)
ruolo in alcune m. neurodegenerative, diabete tipo II ecc.

Aggregazione di proteine anomale: alcune forme di amiloidosi, 
(depositi intracellulari ed extracellulari)
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Schematic representation of the equilibria existing between 
different conformational states of a protein in a cell
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Unfolded or partially unfolded proteins associate with each other to form small, soluble 
aggregates that undergo further assembly into protofibrils or protofilaments (a) and then 
mature fibrils (b). The fibrils often accumulate in plaques or other structures such as the Lewy
bodies associated with Parkinson’s disease (c). Some of the early aggregates seem to be 
amorphous or micellar in nature, although others form ring-shaped species with diameters of 
approximately 10 nm (d). 

CM Dobson, “Protein folding and misfolding”, Nature, 426, 884-890 (2003)

General mechanism of aggregation to form amyloid fibrils
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Protein Misfolding Diseases

Una proteina specifica può essere incapace di svolgere la sua
normale funzione perché non è correttamente ripiegata, oppure
perché il mal ripiegamento produce una sua instabilità

Una proteina può essere incapace di svolgere la sua normale
funzione perché il malripiegamento impedisce la sua corretta
collocazione

Una proteina può non ripiegarsi correttamente o non conservare il
corretto ripiegamento: la conseguenza è l’aggregazione (spesso con 
altre componenti (amyloid diseases). (il termine amiloidosi si riferisce
strettamente alle malattie con depositi extracellulari, ma i termini 
“amyloid diseases” o “protein aggregation diseases” sono
attualmente usati per malattie in cui i depositi sono sia intra che
extracellulari)

Alcuni dei segni clinici delle amiloidosi non-neurologiche sembra
essere dovuto all’accumulo di grandi depositi di proteine aggregate in 
organi vitali

Nelle malattie neurodegenerative la funzione cellulare appare inibita
dalla interazione delle proteine aggregate con i componenti cellulari. 
Questo impedimento è associato con evidenza di elevato stress 
ossidativo (meccanismo non noto)
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Aggregation of Proteins in Neurodegenerative Diseases 



Aggregation of misfolded proteins in microscopically visible inclusions or plaques in various 
neurodegenerative diseases. (A) Alzheimer's disease. Arrowhead, intracellular 
neurofibrillary tangles; arrow, extracellular amyloid plaque. (B) Fibrillar tau inclusions in 
Pick's disease. (C) PrPSc amyloid deposition in prion disease. (D) Multiple Lewy bodies in a 
nigral neuron in Parkinson's disease. (E) Neuronal intranuclear inclusions of mutant ataxin-3 
in Machado-Joseph's disease. (F) Higher power micrograph of nuclear inclusion of mutant 
ataxin-3, demonstrating that it is distinct from the nucleolus. Magnification, ×40.

“Toxic Proteins in Neurodegenerative Disease”, JP Taylor et al., Science, 296, 1991-1995, 2002





I precursori delle fibrille di amiloide possono essere tossici per le cellule


