
Il processo di folding, cioè il raggiungimento da parte dell e proteine
dello stato nativo, segue una specie di imbuto di energia lib era:

Il folding delle proteine:Il folding delle proteine:

Base: stati non ripiegati, alto
livello di energia libera,elevata
entropia conformazionale

Restringimento: diminuzione
del numero di specie
conformazionali

Apice: conformazione nativa
stabile, minima energia libera,
stato di equilibrio tra entalpia
(determinata dai legami
intramolecolari) ed entropia
(livello di casualità)



Ad un livello di energia libera simile a
quello dello stato nativo può esistere
una conformazione proteica
alternativa (misfolded), dotata di
relativa stabilità e che può sfuggire ai
sistemi di controllo della cellula

La proteina misfolded espone residui
idrofobici, i quali tendono a formare
legami con altri aminoacidi non
polari, anche appartenenti a diverse
catene aminoacidiche, per formare un
nucleo isolato dal solvente

Marcata tendenza alla formazione di aggregati proteici
“Protein Conformational Diseases” , tra cui le AMILOIDOSI, locali o
sistemiche, sono quelle maggiormente studiate



Formazione di fibrille amiloidi



Caratteristiche delle strutture amiloidi:Caratteristiche delle strutture amiloidi:

- capacità di legare in maniera
altamente specifica un particolare
colorante, definito rosso Congo

- struttura submicoscopica fibrillare

- fibrille rigide con ampiezza di 60-130
Å e lunghezza di 1000-16000 Å

- inclusioni non fibrillari costituite di
lipidi e proteoglicani ���� resistenza alle
proteasi

- pattern di diffrazione ai raggi X: core
centrale a foglietti ββββ, che si
dispongono perpendicolarmente
all’asse della fibrilla



Sintesi delle fibrille:Sintesi delle fibrille:

Mutazioni / condizioni
ambientali ���� perdita del
folding, esposizione di
aminoacidi idrofobici

Interazioni tra le proteine
misfolded ���� dimeri ����

tetrameri ���� oligomeri

Aggregati protofibrillari ����

nuclei di assemblaggio

Sviluppo filamenti lunghi
200 nm, a cui si aggregano
nuovi monomeri proteici



LINEA BLU: formazione di una fibrilla amiloide a partire da monomeri
in soluzione

Le condizioni iniziali non
favoriscono l’aggregazione ����

“LAG PHASE”

Appena si forma il primo nucleo di
aggregazione, le condizioni
diventano favorevoli con una
cinetica rapidissima

Tutti i monomeri disponibili in
soluzione vengono rapidamente
intrappolati nella fibrilla

LINEA ROSSA: formazione di una fibrilla a partire da monomeri in
soluzione con l’aggiunta di nuclei di aggregazione già pref ormati

���� netto accorciamento della LAG PHASE







Le amiloidosi:Le amiloidosi:
- 1854: R. Virchow vide nell’ordinata organizzazione degli aggregati
una somiglianza con la struttura dell’amido

- Più di 20 proteine sono state associate alla formazione di a ggregati:




