Il folding delle proteine:

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

Bickogic function

— Partially folded
probeng

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

Restringimento:  diminuzione
del numero of specie
conformazional

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




Ad un livello di energia libera simile a

guello dello stato nativo puo esistere

una conformazione proteica
alternativa (misfolded), dotata di
relativa stabilita e che puo 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

l

— Partially folded
prateag

Biclogic function

Nurriber of Conformations

Marcata tendenza alla formazione di aggregati proteici

“Protein Conformational Diseases”

. tra cul le AMILOIDOSI, locali o

sistemiche, sono quelle maggiormente studiate




Formazione di fibrille amiloidi

Fig. 1. Dunng amyiowd formaton maost of the a-helical structures in the polypeptide cham of a natve proten are convertad mto fi-plasted
shaats, (Al Natve polvpeptsds chan composad of manly ehelcal sacondary structura, (Bl Metokdng causes converson of a-haical
structura 1o i-pleated shaats and () fimal mestoided structure of poypaptide chan contams maosty fFpleatad shests,



Caratteristiche delle strutture amiloidi:

Amyloid .
o dibrilsl. o }

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

- struttura submicoscopica fibrillare

- fibrille rigide con ampiezza di 60-130

A e lunghezza di 1000-16000 A

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

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




Sintesi delle fibrille:

Mol lanchion

Mutazioni / condizioni s sristibelisin
ambientali - perdita del — t D
5 : {peoiealysis, temperature,

fOIdIng’ eSpOSIZIone dl :T - : pH, metal ions. oxidation]
aminoacidi idrofobici vl /

!

Interazioni tra le proteine
misfolded - dimeri
tetrameri -> oligomeri

!

Aggregati protofibrillari -
nuclei di assemblaggio

!

Sviluppo filamenti lunghi LR Leld
200 nm, a cui sl aggregano Tk
nuovi monomeri proteici




formazione di una fibrilla amiloide a partire da monomeri
In soluzione

Le condizioni iniziall non

Formation of

favoriscono  I'aggregazione > niale S
“LAG PHASFE” 1

of fibrils
Farmation of
amyloid fibrils
without addition
of fibrils

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

l Time ——-

. . . . . L'-"Fj-h'rql—.'r'vfrj
Tutti i monomeri disponibili in S ¥

: ) Mueleation Critical nucleus
soluzione vengono rapidamente 1= = YN
intrappolati nella fibrilla Protofibiils *’TJC’

Lag phase

Aggregation ——

formazione di una fibrilla a partire da monomeri in
soluzione con I'aggiunta di nuclei di aggregazione gia pref ormati

- netto accorciamento della LAG PHASE




Chiti & Dobson (2006)
Ann. Rev. Biochem. 75, 333-366
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Organism

Function of the resultng amyloid-like fibrils
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e amiloidosi:

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

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

Disease Protein involved
Alzheimer's disease, Amyloid-B protein
Spongiform encephalopathies Prion protein
Parkinson disease a-synuclein
Huntington disease Huntingtin
Diabetes type Il Amylin
Amyotrophic lateral sclerosis Superoxide dismutase
Serpin deficiency, emphysema, cirrhosis Serpins
Haemodialysis amyloidosis, prostatic amyloid B2-microglobulin
Cystic fibrosis CFTR protein

Other systemic amyloidosis Amyloid A, Transthyretin, etc







