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Una malattia neurodegenerativa è causata dalla progressiva perdita di struttura 

o funzione dei neuroni, nel processo noto come neurodegenerazione. Tale 

danno neuronale può in definitiva comportare la morte cellulare. Le malattie 

neurodegenerative comprendono la sclerosi laterale amiotrofica, la sclerosi 

multipla, il morbo di Parkinson, il morbo di Alzheimer, il morbo di 

Huntington, l'atrofia multisistemica e le malattie da prioni. La 

neurodegenerazione può essere trovata nel cervello a molti livelli differenti di 

circuiti neuronali, che vanno da quello molecolare a quello sistemico. Poiché 

non esiste un modo noto per invertire la progressiva degenerazione dei neuroni, 

queste malattie sono considerate incurabili; tuttavia, la ricerca ha dimostrato 

che i due principali fattori che contribuiscono alla neurodegenerazione sono lo 

stress ossidativo e l'infiammazione. La ricerca biomedica ha rivelato molte 

somiglianze tra queste malattie a livello subcellulare, compresi gli assemblaggi 

proteici atipici (come la proteinopatia) e la morte cellulare indotta. Queste 

somiglianze suggeriscono che i progressi terapeutici contro una malattia 

neurodegenerativa potrebbero migliorare anche altre malattie. 

 

Il più grande fattore di rischio per le malattie neurodegenerative è 

l'invecchiamento. Le mutazioni del DNA mitocondriale e lo stress ossidativo 

contribuiscono entrambi all'invecchiamento. Molte di queste malattie sono ad 

esordio tardivo, il che significa che c'è qualche fattore che cambia quando una 

persona invecchia per ogni malattia. Un fattore costante è che in ogni malattia 

i neuroni perdono gradualmente la loro funzione man mano che la malattia 

progredisce con l'età. È stato proposto che l'accumulo di danni al DNA fornisca 

il nesso causale sottostante tra invecchiamento e malattie neurodegenerative. 

Circa il 20-40% delle persone sane tra i 60 ei 78 anni sperimenta cali 

distinguibili nelle prestazioni cognitive in diversi domini, tra cui la memoria 

lavorativa, spaziale ed episodica e la velocità di elaborazione. 

 

Il morbo di Parkinson (PD) è il secondo disturbo neurodegenerativo più 

comune. Si manifesta tipicamente come bradicinesia, rigidità, tremore a riposo 

e instabilità posturale. È stato riportato che il tasso di prevalenza grezzo del 

PD varia da 15 per 100.000 a 12.500 per 100.000 e l'incidenza del PD da 15 

per 100.000 a 328 per 100.000, con la malattia meno comune nei paesi asiatici. 

La malattia di Parkinson è caratterizzata principalmente dalla morte dei 

neuroni dopaminergici nella substantia nigra, una regione del mesencefalo. La 

causa di questa morte cellulare selettiva è sconosciuta. In particolare, si osserva 

che i complessi e gli aggregati alfa-sinucleina-ubiquitina si accumulano nei 

corpi di Lewy all'interno dei neuroni colpiti. Si ritiene che i difetti nei 

meccanismi e nella regolazione del trasporto delle proteine, come RAB1, 

possano svolgere un ruolo in questo meccanismo di malattia. Il trasporto 

assonale alterato dell'alfa-sinucleina può anche portare al suo accumulo nei 

corpi di Lewy. Gli esperimenti hanno rivelato tassi di trasporto ridotti di alfa-

sinucleine mutanti associate al morbo di Parkinson sia di tipo selvatico che di 

due familiari attraverso gli assoni dei neuroni in coltura. Il danno alla 

membrana da parte dell'alfa-sinucleina potrebbe essere un altro meccanismo 

del morbo di Parkinson. Il principale fattore di rischio noto è l'età. Anche le 

mutazioni in geni come l'α-sinucleina (SNCA), la chinasi ripetuta ricca di 

leucina 2 (LRRK2), la glucocerebrosidasi (GBA) e la proteina tau (MAPT) 

possono causare PD ereditario o aumentare il rischio di PD. Sebbene il PD sia 

il secondo disturbo neurodegenerativo più comune, i problemi con le diagnosi 

persistono ancora. I problemi con l'olfatto sono un sintomo diffuso del morbo 

di Parkinson (PD), tuttavia alcuni neurologi ne mettono in dubbio l'efficacia. 

Questo metodo di valutazione è fonte di controversia tra i professionisti 

medici. Il microbioma intestinale potrebbe svolgere un ruolo nella diagnosi del 

PD e la ricerca suggerisce vari modi che potrebbero rivoluzionare il futuro del 

trattamento del PD. 

 

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) o malattia di Lou Gehrig è una malattia 

in cui i motoneuroni sono selettivamente mirati alla degenerazione. La sclerosi 

laterale amiotrofica (SLA) è una malattia neurodegenerativa che ha un impatto 

negativo sui motoneuroni superiori (UMN) e sui motoneuroni inferiori (LMN). 

Nel 1993, mutazioni missenso nel gene che codifica per l'enzima antiossidante 

Cu/Zn superossido dismutasi 1 (SOD1) sono state scoperte in un sottogruppo 

di pazienti affetti da SLA familiare. Questa scoperta ha portato i ricercatori a 

concentrarsi sullo sblocco dei meccanismi per le malattie mediate da SOD1. 

Tuttavia, il meccanismo patogeno alla base della tossicità del mutante SOD1 

deve ancora essere risolto. Più recentemente, gli aggregati proteici TDP-43 e 

FUS sono stati implicati in alcuni casi della malattia e si ritiene che una 

mutazione nel cromosoma 9 (C9orf72) sia la causa nota più comune di SLA 

sporadica. Viene diagnosticata dalla debolezza dei muscoli scheletrici che 

progredisce gradualmente. La diagnosi precoce della SLA è più difficile 

rispetto ad altre malattie neurodegenerative poiché non esistono mezzi 

altamente efficaci per determinarne l'insorgenza precoce. Attualmente, sono in 

corso ricerche sulla diagnosi della SLA attraverso i test dei motoneuroni 

superiori. Il Penn Upper Motor Neuron Score (PUMNS) è composto da 28 

criteri con un intervallo di punteggio da 0 a 32. Un punteggio più alto indica 

un livello più elevato di carico presente sui motoneuroni superiori. Il PUMNS 

si è dimostrato abbastanza efficace nel determinare il carico che esiste sui 

motoneuroni superiori nei pazienti affetti. Una ricerca indipendente ha fornito 

prove in vitro che i siti cellulari primari in cui agiscono le mutazioni SOD1 si 

trovano sugli astrociti. Gli astrociti quindi causano gli effetti tossici sui 

motoneuroni. Il meccanismo specifico della tossicità deve ancora essere 

studiato, ma i risultati sono significativi perché coinvolgono cellule diverse 

dalle cellule neuronali nella neurodegenerazione. 

 

La malattia di Batten è una malattia neurodegenerativa recessiva rara e fatale 

che inizia durante l'infanzia. La malattia di Batten è il nome comune di un 

gruppo di disturbi da accumulo lisosomiale noti come lipofuscinosi ceroidi 

neuronali (NCL), ciascuno causato da una specifica mutazione genetica, di cui 

ce ne sono tredici. Poiché la malattia di Batten è piuttosto rara, la sua 

prevalenza mondiale è di circa 1 ogni 100.000 nati vivi.[44] In Nord America, 

la malattia CLN3 (NCL giovanile) si manifesta tipicamente tra i 4 ei 7 anni. 

La malattia di Batten è caratterizzata da compromissione motoria, epilessia, 

demenza, perdita della vista e durata della vita ridotta. La perdita della vista è 

il primo segno comune della malattia di Batten. La perdita della vista è in 

genere preceduta da cambiamenti cognitivi e comportamentali, convulsioni e 

perdita della capacità di camminare. È comune che le persone stabiliscano 

aritmie cardiache e difficoltà a mangiare cibo mentre la malattia progredisce. 

La diagnosi della malattia di Batten dipende da una combinazione di molti 

criteri: segni e sintomi clinici, valutazioni dell'occhio, elettroencefalogrammi 

(EEG) e risultati della risonanza magnetica cerebrale (MRI).[44] La diagnosi 

fornita da questi risultati è corroborata da test genetici e biochimici. Non erano 

disponibili trattamenti efficaci per prevenire la diffusione della malattia prima 

degli ultimi anni. Negli ultimi anni, sono stati creati più modelli per accelerare 

il processo di ricerca sui metodi per il trattamento della malattia di Batten. 

 

La malattia di Huntington (HD) è una rara malattia neurodegenerativa 

autosomica dominante causata da mutazioni nel gene dell'huntingtina (HTT). 

La MH è caratterizzata da perdita di neuroni spinosi medi e astrogliosi. La 

prima regione cerebrale ad essere sostanzialmente colpita è lo striato, seguito 

dalla degenerazione della corteccia frontale e temporale. I nuclei subtalamici 

dello striato inviano segnali di controllo al globo pallido, che avvia e modula 

il movimento. I segnali più deboli provenienti dai nuclei subtalamici causano 

quindi una ridotta iniziazione e modulazione del movimento, risultando nei 

movimenti caratteristici del disturbo, in particolare la corea. La malattia di 

Huntington si presenta più tardi nella vita anche se le proteine che causano la 

malattia si manifestano fin dalle loro prime fasi negli esseri umani colpiti dalle 

proteine. Oltre ad essere una malattia neurodegenerativa, la MH ha legami con 

problemi di neurosviluppo. L'HD è causata dall'espansione del tratto di 

poliglutammina nel gene dell'huntingtina, con conseguente huntingtina 

mutante. Gli aggregati dell'huntingtina mutante si formano come corpi di 

inclusione nei neuroni e possono essere direttamente tossici. Inoltre, possono 

danneggiare i motori molecolari e i microtubuli per interferire con il normale 

trasporto assonale, portando a un trasporto alterato di carichi importanti come 

il BDNF. La malattia di Huntington attualmente non ha trattamenti efficaci che 

modificherebbero la malattia. 

 

La sclerosi multipla (SM) è una malattia demielinizzante cronica debilitante 

del sistema nervoso centrale, causata da un attacco autoimmune con 

conseguente perdita progressiva della guaina mielinica sugli assoni neuronali. 

La conseguente diminuzione della velocità di trasduzione del segnale porta a 

una perdita di funzionalità che include sia il deterioramento cognitivo che 

quello motorio a seconda della posizione della lesione. La progressione della 

SM si verifica a causa di episodi di crescente infiammazione, che si propone 

sia dovuta al rilascio di antigeni come la glicoproteina mielinica 

oligodendrocitaria, la proteina basica della mielina e la proteina proteolipidica, 

causando una risposta autoimmune. Ciò innesca una cascata di molecole di 

segnalazione che fanno sì che le cellule T, le cellule B e i macrofagi 

attraversino la barriera emato-encefalica e attaccano la mielina sugli assoni 



neuronali portando all'infiammazione. L'ulteriore rilascio di antigeni 

determina la successiva degenerazione causando un aumento 

dell'infiammazione. La sclerosi multipla si presenta come uno spettro basato 

sul grado di infiammazione, la maggior parte dei pazienti soffre di episodi 

precoci di deterioramento neuronale recidivante e remittente dopo un periodo 

di convalescenza. Alcuni di questi individui possono passare a una 

progressione più lineare della malattia, mentre circa il 15% di altri inizia con 

un decorso progressivo all'esordio della sclerosi multipla. La risposta 

infiammatoria contribuisce alla perdita della sostanza grigia e di conseguenza 

la letteratura attuale si dedica alla lotta contro l'aspetto autoinfiammatorio della 

malattia. Sebbene ci siano diversi nessi causali proposti tra EBV e l'allele 

HLA-DRB1*15:01 all'insorgenza della sclerosi multipla, essi possono 

contribuire al grado di attacco autoimmune e alla conseguente infiammazione, 

non determinano l'insorgenza della sclerosi multipla. 

 

Il morbo di Alzheimer (AD) è una malattia neurodegenerativa cronica che 

provoca la perdita di neuroni e sinapsi nella corteccia cerebrale e in alcune 

strutture sottocorticali, con conseguente atrofia grossolana del lobo temporale, 

del lobo parietale e di parti della corteccia frontale e del giro cingolato. È la 

malattia neurodegenerativa più comune. Anche con miliardi di dollari utilizzati 

per trovare un trattamento per il morbo di Alzheimer, non sono stati trovati 

trattamenti efficaci. Tuttavia, gli studi clinici hanno sviluppato alcuni composti 

che potrebbero potenzialmente cambiare il futuro dei trattamenti del morbo di 

Alzheimer. Attualmente, le diagnosi di Alzheimer sono scadenti e devono 

essere utilizzati metodi migliori per vari aspetti delle diagnosi cliniche. 

L'Alzheimer ha un tasso di diagnosi errate del 20%. La patologia AD è 

principalmente caratterizzata dalla presenza di placche amiloidi e grovigli 

neurofibrillari. Le placche sono costituite da piccoli peptidi, in genere lunghi 

39-43 aminoacidi, chiamati beta amiloide (scritto anche come A-beta o Aβ). 

La beta amiloide è un frammento di una proteina più grande chiamata proteina 

precursore dell'amiloide (APP), una proteina transmembrana che penetra 

attraverso la membrana del neurone. L'APP sembra svolgere un ruolo nella 

normale crescita neuronale, nella sopravvivenza e nella riparazione post-

lesione. L'APP viene scissa in frammenti più piccoli da enzimi come la gamma 

secretasi e la beta secretasi. Uno di questi frammenti dà origine a fibrille di 

beta amiloide che possono autoassemblarsi nelle dense placche amiloidi 

extracellulari. 

Diverse malattie neurodegenerative sono classificate come proteopatie in 

quanto associate all'aggregazione di proteine mal ripiegate. La tossicità 

delle proteine è uno dei meccanismi chiave di molte malattie 

neurodegenerative. alfa-sinucleina: può aggregarsi per formare fibrille 

insolubili in condizioni patologiche caratterizzate da corpi di Lewy, come 

il morbo di Parkinson, la demenza a corpi di Lewy e l'atrofia 

multisistemica. L'alfa-sinucleina è il componente strutturale principale 

delle fibrille di corpi di Lewy. Inoltre, un frammento di alfa-sinucleina, 

noto come componente non-Abeta (NAC), si trova nelle placche amiloidi 

nel morbo di Alzheimer. tau: la proteina tau iperfosforilata è il 

componente principale dei grovigli neurofibrillari nella malattia di 

Alzheimer; le fibrille tau sono il componente principale dei corpi Pick che 

si trovano nella variante comportamentale della demenza 

frontotemporale. beta amiloide: il principale componente delle placche 

amiloidi nella malattia di Alzheimer. prione: componente principale delle 

malattie da prioni e dell'encefalopatia spongiforme trasmissibile. 

 

Vie di degradazione delle proteine Il morbo di Parkinson e il morbo di 

Huntington sono entrambi ad esordio tardivo e associati all'accumulo di 

proteine tossiche intracellulari. Le malattie causate dall'aggregazione 

delle proteine sono note come proteopatie e sono principalmente causate 

da aggregati nelle seguenti strutture: citosol, ad es. Parkinson e 

Huntington nucleo, ad es. Atassia spinocerebellare tipo 1 (SCA1) reticolo 

endoplasmatico (ER), (come visto con le mutazioni della neuroserpina 

che causano l'encefalopatia familiare con corpi di inclusione della 

neuroserpina) proteine extracellulari escrete, beta-amiloide nella malattia 

di Alzheimer Ci sono due strade principali che le cellule eucariotiche 

usano per rimuovere le proteine o gli organelli problematici: ubiquitina-

proteasoma: l'ubiquitina proteica insieme agli enzimi è la chiave per la 

degradazione di molte proteine che causano proteopatie comprese le 

espansioni poliQ e le alfa-sinucleine. La ricerca indica che gli enzimi del 

proteasoma potrebbero non essere in grado di scindere correttamente 

queste proteine irregolari, il che potrebbe risultare in una specie più 

tossica. Questa è la via principale che le cellule usano per degradare le 

proteine. La diminuzione dell'attività del proteasoma è coerente con i 

modelli in cui si formano aggregati proteici intracellulari. Non è ancora 

noto se questi aggregati siano o meno una causa o un risultato di 

neurodegenerazione. Vie autofagia-lisosoma: una forma di morte 

cellulare programmata (PCD), questa diventa la via favorevole quando 

una proteina è incline agli aggregati, il che significa che è un povero 

substrato del proteasoma. Questo può essere suddiviso in due forme di 

autofagia: macroautofagia e autofagia mediata da chaperone (CMA). la 

macroautofagia è coinvolta nel riciclaggio dei nutrienti delle 

macromolecole in condizioni di fame, in alcune vie apoptotiche e, se 

assente, porta alla formazione di inclusioni ubiquinate. Esperimenti su 

topi con knockout del gene della macroautofagia confinati a livello 

neuronale sviluppano aggregati intraneuronali che portano alla 

neurodegenerazione. Anche i difetti dell'autofagia mediati da chaperone 

possono portare alla neurodegenerazione. La ricerca ha dimostrato che le 

proteine mutanti si legano ai recettori del percorso CMA sulla membrana 

lisosomiale e così facendo bloccano la loro stessa degradazione così come 

la degradazione di altri substrati. 

 

Molte malattie neurodegenerative sono causate da mutazioni genetiche, 

la maggior parte delle quali si trovano in geni completamente 

indipendenti. In molte delle diverse malattie, il gene mutato ha una 

caratteristica comune: una ripetizione della tripletta di nucleotidi CAG. 

Codici CAG per l'amminoacido glutammina. Una ripetizione di CAG si 

traduce in un tratto di poliglutammina (polyQ). Le malattie associate a 

tali mutazioni sono note come disturbi della ripetizione del trinucleotide. 

Le ripetizioni della poliglutammina in genere causano una patogenesi 

dominante. Residui extra di glutammina possono acquisire proprietà 

tossiche in vari modi, tra cui percorsi irregolari di ripiegamento e 

degradazione delle proteine, localizzazione subcellulare alterata e 

interazioni anormali con altre proteine cellulari. Gli studi PolyQ 

utilizzano spesso una varietà di modelli animali perché esiste un trigger 

così chiaramente definito: l'espansione ripetuta. Sono state condotte 

ricerche approfondite utilizzando i modelli di nematodi (C. elegans) e 

moscerini della frutta (Drosophila), topi e primati non umani. Nove 

malattie neurodegenerative ereditarie sono causate dall'espansione del 

trinucleotide CAG e del tratto poliQ, inclusa la malattia di Huntington e 

le atassie spinocerebellari. 

 

Disfunzione mitocondriale La forma più comune di morte cellulare nella 

neurodegenerazione è attraverso la via apoptotica mitocondriale 

intrinseca. Questo percorso controlla l'attivazione della caspasi-9 

regolando il rilascio del citocromo c dallo spazio intermembrana 

mitocondriale. Le specie reattive dell'ossigeno (ROS) sono normali 

sottoprodotti dell'attività della catena respiratoria mitocondriale. La 

concentrazione di ROS è mediata da antiossidanti mitocondriali come la 

superossido dismutasi di manganese (SOD2) e la glutatione perossidasi. 

L'eccessiva produzione di ROS (stress ossidativo) è una caratteristica 

centrale di tutti i disturbi neurodegenerativi. Oltre alla generazione di 

ROS, i mitocondri sono coinvolti anche con funzioni di sostegno vitale 

tra cui l'omeostasi del calcio, PCD, fissione e fusione mitocondriale, 

concentrazione lipidica delle membrane mitocondriali e transizione della 

permeabilità mitocondriale. È probabile che la malattia mitocondriale che 

porta alla neurodegenerazione, almeno a un certo livello, coinvolga tutte 

queste funzioni. Ci sono forti prove che la disfunzione mitocondriale e lo 

stress ossidativo svolgono un ruolo causale nella patogenesi delle malattie 

neurodegenerative, comprese quattro delle malattie più note di 

Alzheimer, Parkinson, Huntington e sclerosi laterale amiotrofica. I 

neuroni sono particolarmente vulnerabili al danno ossidativo a causa della 

loro forte attività metabolica associata ad alti livelli di trascrizione, 

elevato consumo di ossigeno e debole difesa antiossidante. 

 

L'apoptosi è una forma di morte cellulare programmata negli organismi 

multicellulari. È uno dei principali tipi di morte cellulare programmata 

(PCD) e coinvolge una serie di eventi biochimici che portano a una 

caratteristica morfologia cellulare e morte. Vie apoptotiche estrinseche: 

si verificano quando fattori esterni alla cellula attivano i recettori di morte 

della superficie cellulare (ad es. Fas) che provocano l'attivazione delle 

caspasi-8 o -10. Vie apoptotiche intrinseche: risultato del rilascio 

mitocondriale del citocromo c o di malfunzionamenti del reticolo 

endoplasmatico, ciascuno dei quali porta all'attivazione della caspasi-9. Il 

nucleo e l'apparato del Golgi sono altri organelli che hanno sensori di 

danno, che possono condurre le cellule lungo le vie apoptotiche. Le 

caspasi (proteasi dell'acido cisteina-aspartico) si scindono in residui di 

amminoacidi molto specifici. Esistono due tipi di caspasi: iniziatori ed 

effettori. Le caspasi dell'iniziatore scindono le forme inattive delle caspasi 

effettrici. Questo attiva gli effettori che a loro volta scindono altre 

proteine con conseguente inizio apoptotico. 



 

L'autofagia è una forma di fagocitosi intracellulare in cui una cellula 

consuma attivamente organelli danneggiati o proteine mal ripiegate 

incapsulandoli in un autofagosoma, che si fonde con un lisosoma per 

distruggere il contenuto dell'autofagosoma. Poiché molte malattie 

neurodegenerative mostrano aggregati proteici insoliti, si ipotizza che i 

difetti nell'autofagia potrebbero essere un meccanismo comune di 

neurodegenerazione. 

 

Le transglutaminasi sono enzimi umani onnipresenti nel corpo umano e 

nel cervello in particolare. La funzione principale delle transglutaminasi 

è quella di legare proteine e peptidi intra- e intermolecolare, mediante un 

tipo di legami covalenti chiamati legami isopeptidici, in una reazione 

chiamata transamidazione o reticolazione. Il legame della 

transglutaminasi di queste proteine e peptidi li fa raggruppare insieme. Le 

strutture risultanti sono estremamente resistenti alle interruzioni chimiche 

e meccaniche. Le malattie neurodegenerative umane più rilevanti 

condividono la proprietà di avere strutture anormali costituite da proteine 

e peptidi. Ciascuna di queste malattie neurodegenerative ha una (o più) 

proteine o peptidi principali specifici. Nella malattia di Alzheimer, questi 

sono beta-amiloide e tau. Nella malattia di Parkinson, è l'alfa-sinucleina. 

Nella malattia di Huntington, è l'huntingtina. Substrati della 

transglutaminasi: è stato dimostrato che l'amiloide-beta, la tau, l'alfa-

sinucleina e l'huntingtina sono substrati delle transglutaminasi in vitro o 

in vivo, ovvero possono essere legati dalle trasglutaminasi mediante 

legami covalenti tra loro e potenzialmente a qualsiasi altro substrato della 

transglutaminasi nel cervello. Espressione aumentata della 

transglutaminasi: è stato dimostrato che in queste malattie 

neurodegenerative (morbo di Alzheimer, morbo di Parkinson e morbo di 

Huntington) l'espressione dell'enzima transglutaminasi è aumentata. 

Presenza di legami isopeptidici in queste strutture: La presenza di legami 

isopeptidici (il risultato della reazione della transglutaminasi) è stata 

rilevata nelle strutture anormali che sono caratteristiche di queste malattie 

neurodegenerative. Co-localizzazione: la co-localizzazione dei legami 

isopeptidici mediati dalla transglutaminasi con queste strutture anormali 

è stata rilevata nell'autopsia del cervello di pazienti con queste malattie. 
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