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Risposta di stress del Reticolo Endoplasmatico

Un ulteriore danno che puo fortemente alterare I’equilibrio omeostatico di una
cellula € dovuto al sovraccarico del Reticolo Endoplasmatico.

Questo accade in varie circostanze come ad esempio in un’infezione virale
oppure in presenza di proteine malripiegate condizione che puo verificarsi nelle
malattie neurodegenerative.

La cellula risponde attivando alcuni meccanismi di regolazione per ricostituire
I'equilibrio omeostatico e, se questo non € possibile, pud andare incontro ad
apoptosi.

Questa risposta cellulare é definita

UNFOLDED PROTEIN RESPONSE (UPR)

oppure ER stress signaling
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Reticolo endoplasmatico

Morfologia del smooth ER transport vesicles
REL en route to Golgi

smooth ER

Morfologia del
RER

rough ER

Possibile
comunicazione
fra di essi

[ >

Hiaprine ; cisternae of
cisternae of rough ER

smooth ER



Funzioni del reticolo endoplasmatico

Cytosol Cell membrane

Transport
vesicle

—

;’. Transport vesicle

Smooth ER

L ..'
kil

Funzioni del RE:
processamento delle proteine

sintesi di lipidi

storage del calcio

piattaforma per il ’signaling” cellulare e la comunicazione tra organelli




Diversi “destini” delle vescicole prodotte dal Golgi

Reticolo endoplasmatico Lisosomi

, Vescpola e peroxisomi
di trasferimento

Superficie
di formazione (cis)

Superficie di Vescicole

maturazione (frans) < lisosomiall
&

&)

—

Vescicole
| . .
esocitotiche

l

Vescicole

di trasporto Apparato di Golgi Vescicole
secretorie




Trafficking vescicolare
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Trasporto vescicolare - Formazione delle vescicole

V
/ Vescicole rivestite da

Vescicole rivestite di CLATRINA COAT PROTEIN (COP)
mediano il trasporto dalla membrana / ~
plasmatica (via endocitica) e tra i compartimentsi COP | COP I

endosomiali e del Golgi (via secretoria). gemmano dal Golgi gemmano dal RE

La formazione di vescicole richiede GTP



| membri della famiglia Rab sono essenziali per il traffico
vescicolare

spazio
extracellulare

citoplasma

invaginazione
rivestita di
clatrina

vescicola
rivestita di

clatrina Sono stati identificati

finora 60 tipi di Rab
(GTPasi monomeriche)



Reticolo endoplasmatico, Apparato del Golgi e sistema
delle vescicole
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Risposta cellulare allo stress del Reticolo
Endoplasmatico

Stress del RE. Ci sono
diverse cause di stress da
RE, incluso il sovraccarico
MutantProteins \ l / | ' di proteine. Lo stress RE
:i,:)"" ; mateat Vimasction attiva la risposta definita
UPR (unfolded protein

ProteinOverload , response) che ha due esiti:
(e.g. post-prandial l ER Stress 4— Aging

insulin biosynthesis) (1) omeostatico (blU)
(2) apoptotico (rosso)

: . Foldase/Chaperone
Protein Trafficking Deficiency

Defects EnvironmentalToxins

L'output omeostatico porta
(1) alla risoluzione dello stress
del RE, mentre [l'output

UPR I
apoptotico, risultante da un
/ \ UPR insufficiente, favo-
| Apoptotic output | risce l'attivazione di com-
Anti-apoptotic Pro-apoptotic (2) Ponent' UPR proapopto-
tiche

l Homeostatic Output I

rispetto a quelle
Current Opinion in Pharmacology antiaPOPtOtiChe .



ER stress signaling network

Folding Capacity

Protein Load 1

ER Stress

Rilascio da Bip (GRP78) di:

¥ v P

|$ IRE1a( _— B(ip
b

Ci sono tre principali regolatori di U PR

IRE1a (Inositol-Requiring enzyme 1a)
PERK (PKR-like ER kinase)
ATF6 (Activating transcription factor 6)

ATF6

‘

sXBP-1 ATF4

BiP e

Current Cpinion in Pharmacoloqy

In cellule non stressate, queste
proteine sono legate al chaperone
molecolare BiP/IGRP78 (Binding
Immunoglobulin  protein/ glucose-
regulated protein 78; appartenente
alle heat shock protein HSP70) e
sono inattive.

In seguito allaumento delle proteine
“unfolded”, BiP lega queste ultime
proteine e rilascia IRE1a, PERK e
ATF6. Ciascuno di questi
sensori/trasduttori attiva targets a
valle, che a loro volta mitigano lo
stress o possono indurre apoptosi.



Unfolded proteln response (UPR) nei mammiferi

Grp78/BiP Mtiolded protein
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XBP1s XQ; NF-KB AP-1
O
ATF‘DSO ATF4
XX E:Ag complex Inflammation X
XBP1 chaperones Autoghagy B
ERAD complex  Lipid biosynthesis Apoptosis el St Apoptosis
; ; Amino acid metabolism
Niclat ER chaperones Hexosamine biosynthesis
Nuckaus Proinflammatory cytokines 2:%’3’3‘30
CHOP Transcriptional programs DDIT3, or CHOP

Ci sono almeno quattro risposte distinte dellUPR:
1) Up-regolazione di chaperoni molecolari per aumentare l'attivita di ripiegamento e ridurre I'aggregazione

proteica.
2) Attenuazione sintesi proteica per ridurre il carico di lavoro del RE e prevenire l'ulteriore accumulo di proteine

misfoldate.
3) Degradazione delle proteine associata a RE (ERAD) per promuovere la clearance delle proteine malripiegate.

4) Apoptosi quando la funzione € ampiamente compromessa.



ER stress e risposta UPR

Calcium pumps

IP3R receptor and calcium

Endoplasmic G+ pump SERCA are
A Bi o ca® responsible for the efflux and
% % IP,R l R influx of calcium in ER,

Unfolded/Misfolded proteins N R respectively. Intracellular

Bip calcium dysregulation

PERK a “ o induces ER stress. ER stress

ATF6. 8. induces the UPR. Unfolded or

proteins are
=® &, recognized by Bip, which

| b
|
00 L et ‘

Q. I | “%s.ils then releases itself from
(PXP) g . PERK, IRE1, and ATFG,
—_— Translation CXep1s) Kep1ull ATF6 I'I?r?dilggERE t’?eirt. agtiva’clion.
attenuation e activation involves

\ e
| E— \‘ its homodimer formation and
, Q : \ autophosphorylation. Then, it
8 | . _Chaperones, g phosphorylates elF2a, which
‘ ,~ Wi F000) | ooonttes AT | xBP1,CHOP, in turn attenuates general
ATEA || cHoP o OOV ROV translation but facilitates the
nudeus 7SOV %@U translation of ATF4, thus

increasing its protein level.

ATF4 is a transcription factor that activates the transcription of CHOP. Phosphorylated p38 MAPK phosphorylates
CHOP, which then triggers the transcription of apoptotic genes. Similar to PERK, IRE1a activates after the
formation and autophosphorylation of IRE1a homodimers. This activates IRE1a RNase activity. IRE1a then
splices Xbp1, removing 26 nucleotides from its transcript. Then, the spliced form of XBP1 acts as a transcription
factor for chaperones, as well as genes involved in ERAD and lipid biosynthesis. ATF6 activation involves its
release from Bip, and its translocation into the Golgi, where it undergoes cleavage by S1P/S2P proteases. This
allows its nuclear translocation and subsequent transcriptional activation of chaperones, XBP1, CHOP, and ERAD
genes. Abbreviations: IP3R (inositol 1,4,5-tris-phosphate(IP3R) receptor).



La proteina CHOP media il processo apoptotico da stress
del reticolo endoplasmatico (UPR)

CHOP innesca la via

apoptotica intrinseca attraverso
I'inibizione di BCL-2, BCL-XL,
MCL-1 (fattori anti-apoptotici) e
la up-regolazione di BIM
(fattore pro-apoptotico), che
regola la permeabilizzazione
della membrana esterna
mitocondriale mediata da BAX-
BAK.

CHOP=C/EBP homologous protein attiva programmi trascrizionali pro-apoptotici



Malripiegamento delle proteine e stress del RE

Proteine ripiegate mature

NORMALE Chaperonine
ANA 7\ g

» Alterazioni metaboliche — § depositi di energia @ I Er_oteir;e “STRESS DEL RE”
* Mutazioni genetiche mai npegate Richiesta Capacita
nelle proteine e nelle chaperonine B :Becest0 e ripiegamento >> di ripiegamento
* Insulti chimici Jgﬂ di proteine di proteine
ADATTAMENTO CELLULARE: ADATTAMENTO NON RIUSCITO
RISPOSTA ALLE PROTEINE NON RIPIEGATE ‘
| | APOPTOSI
¥ Sintesi proteica 4 Produzione di chaperonine
‘,';:::;_, ‘,';:::;_, e O
it i o (®) Proteine
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Nelle cellule sane, le proteine recentemente sintetizzate sono ripiegate nel RE e con
l'aiuto di chaperoni. Varie sollecitazioni esterne o mutazioni inducono uno stato
chiamato stress del RE in cui la cellula non € in grado di far fronte al carico di proteine
mal ripiegate. L'accumulo di queste proteine nel RE innesca la risposta UPR (unfolded
protein response) che prova a ristabilire 'omeostasi delle proteine (proteostasi). Se

questa risposta € inadeguata viene indotta I'apoptosi.



Stress del RE e malattie
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Le proteine HSP aiutano il ripiegamento delle proteine ed
attenuano gli effetti tossici dell’accumulo di proteine

Physiological signals that activate HSP70 expression

Energy Viral
hyperthermia Hypoxial Depletion infection
N DY [ &
r

Heat shock proteins (HSP) = chaperoni molecolari che agiscono sia in
condizioni normali che di stress



Localizzazione cellulare e funzioni proposte delle famiglie di
proteine da shock termico nei mammiferi

HSP Family Cellular Location Proposed Function

HSP27 (sHSP) Cytosol, nucleus Microfilament stabilization, antiapoptotic

HSP60 Mitochondria Refolds proteins and prevents
aggregation of denatured proteins

HSP70 family: Antiapoptotic

HSP72 (Hsp70) Cytosol, nucleus Protein folding, cytoprotection

HSP73 (Hsc70) Cytosol, nucleus Molecular chaperones

HSP75 (mHSP70 Mitochondria Molecular chaperones

HSP78 (GRP7 ER Cytoprotection, molecular chaperones

HSP90 Cytosol, ER, nucleus Regulation of steroid hormone
receptors, protein translocation

HSP110/104 Cytosol Protein folding

HSP, heat shock protein; sHSP, small HSP; Hsc, Heat shock cognate

Aiutano le proteine nascenti ad assumere la corretta conformazione evitando
di formare aggregati insolubili. Modulano I'attivita delle proteine modificando
la loro conformazione.



roteina
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completato
@ rilasciato

3’ mRNA

.rlbosome

mRNA

heat-shock protein 70

protein being synthesised 2
. ~heat-shock protein 40

Hsp60

chaperonin

e

@ finished protein

Le proteine Hsp70

Le proteine Hsp70 contengono un  dominio
aminoterminale con attivita ATPasica, un dominio C-

ripiegata t€rmMinale idrofobico che lega il polipeptide e un’alfa elica

piu variabile.

Queste proteine Hsp70 legate allATP si associano alle
proteine nascenti o misfoldate. Questo causa un
cambiamento conformazionale che induce [attivita
ATPasica e aumenta I'associazione con HSP40.

Membri delle famiglie Hsp70 e HSP60 possono agire in
sequenza (le Hsp70 stabilizzano il polipeptide nascente in
una conformazione non ripiegata fino alla fine della
traduzione). Poi le HSP60 prendono il polipeptide
all'interno del loro cilindro e l'aiutano nel folding in un
processo che richiede ATP.

Insieme a molecole accessorie (Hip, Hop, Hup, Hap,
CHIP) coordinano il ripiegamento delle proteine nascenti
o quello delle proteine denaturate, favoriscono il traffico
delle proteine attraverso le membrane cellulari, il
disassemblaggio  delle vescicole ricche in clatrina,
inibiscono l'aggregazione di proteine, e coadiuvano la
marcatura di proteine destinate alla degradazione via
proteasoma.

Livelli elevati di Hsp70 si associano allinibizione
dell’apoptosi.



Meccanismo di trascrizione genica delle Heat Shock
Proteins (chaperoni molecolari)

In condizioni normali HSF-1 & monomerico, citoplasmatico ed in
forma inattiva perché associato alle HSPs che lo inibiscono.

In seqguito a stress, le HSPs
Cytoscl si staccano da HSF-1 che
' - trimerizza, si iperfosforila, e
trasloca nel nucleo dove
induce la trascrizione delle

P P HSPs

HSF -1

Nucleus

HSF-1 HSF-1

HSF -1
/\f@mﬁ )

HSFs = heat shock transcription factors
Nelle cellule eucariotiche, HSF-1 ¢ il fattore di
trascrizione principale delle Heat Shock Proteins



Dal genoma:
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Malattie da “MISFOLDING”
delle proteine
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Malattie da Prioni

Encefalopatie spongiformi trasmissibili (TSESs)

Un gruppo di malattie trasmesse (?)
da una glicoproteina (il prione)

« Encefalopatia spongiforme bovina o vEa 5 . _
Morbo della mucca pazza (BSE) e - IR Mg e
 Scrapie ovina p o 8 L7 N T
. . s Uil e o T &(‘% .:,(.,’: :«‘ R
- Malattia di Creutzfeldt-dJacob (CJD) L s v, A B b e
=T AN SEafls ' TS
@ o HEE () GRAP () &, g™

Prove istologiche (post mortem) nel cervello:
vacuoli circondati da depositi di placche

Stanley Prusiner

Il premio Nobel per la Fisiologia o la Medicina del 1997 é
stato assegnato a Stanley B. Prusiner "per la sua scoperta
dei prioni, un nuovo principio biologico di infezione".



Le malattie prioniche

Il prione buono (PrPc).... e quello cattivo (PrPsc)
resistenje a tutto e “contagioso”

Le proteine prioniche esistono in
una conformazione solubile ad a-
elica che puo ripiegarsi erronea-
mente costituendo una struttura a
foglietti B che forma aggregati.
Questi ultimi catalizzano alterazioni
conformazionali di altre molecole
propagando l'aggregazione e |la
formazione di fibre insolubili.

La conversione PrPc —» PrPsc e autocatalitica

PRION = "PRoteinaceous Infective ONIy particle"



Patogenesi delle malattie prioniche

Forma nativa (wild type)

- -,

’ R Y

INIZIO Inoculazione
o ingestione |

Presenza della mutazione
(probabilita aumentata)

D Y e e,

|

l TOSSICITA NEURONALE l

La PrPc ad a-elica puo
passare spontaneamente
alla conformazione PrPsc
a foglietti B evento piu
frequente nelle forme
familiari associate a
mutazioni PrP della linea
germinale.

La PrPsc pud anche
essere di origine esogena
(da cibo contaminato,
strumenti medici o)
farmaci). Una volta formata
la PrPsc interagisce
fisicamente con altre PrPc
e le converte a PrPsc
inducendo la formazione
di aggregati patogeni.



Le proteine prioniche alterate sono a loro volta capaci di
“infettare” quelle adiacenti

f L'interazione della molecola PrP
infettiva con molecole di PrP
normali provoca il ripiegamento
di queste ultime nella
conformazione infettiva.

PrP non infettiva
(contiene
delle eliche )

PrP infettiva
(contiene d

PrP infettiva
{(contiene del foglietti [3)

-

Le due molecole si dissociano e
convertono altre due molecole
non infettive di PrP nella forma
infettiva.

Cio produce un aumento
esponenziale del numero
di particelle infettive.




Malattia di Aizheimer = (s -

Malattia neurologica progressiva = e € e
debilitante che porta a perdita - *  ® s |
j irreversibile di memoria, orientamento, Rl Y A
P4 linguaggio, giudizio, personalitd ed  Placche B-amiloidi costituite
W altre capacita, fino alla completa  dall'aggregazione del peptide AR
b dipendenza da assistenza. Tempo di  Mel‘encefalo.

/ ] ) ) . ) TreT f*,,» “r'\' =
I sviluppo: circa 8 anni dopo la diagnosi. guaﬁ” R ;.,; e 'UE";
{ N _ " .: Es ‘? %

i “ | ?lf - . . SR A. _ . . 1 'a .
'\u/\ ‘i Grovigli neurofibrillari (NFTs)
= —7 é 77 7 Jia costituiti dall’aggregazione della
proteina Tau iperfosforilata nei

neuroni
Diagnosi per mezzo di Prove istologiche (post-mortem) nel
test neuropsicologici, cervello: depositi di placche B-amiloidi e
neuroimaging (PET, risonanza ammassi neurofibrillari (in vivo con PET)

magnetica), analisi ematiche Diagnosi in vivo con Tomografia da emissione di positroni (PET)



Formazione del peptide [3 ami

Sitidi |
taglio per:

Proteina
precursore
dell'amiloide

APP

-secretasi - ‘
ﬂ “baeq.q'-h |

(. Taglio

a-secretasi —___

.......... Via amllddogenlce Taglio

1-Secretasi st . f g della y-secretasi

*COOH COOH

" —Frammento solubile

della B-secretasi

Peptide Af} ——>

Monomero AB

|
V]
i

Via non amlloldogenlcal [ Voo !

Frammento solubile —

della y-secretasi

dell «-secretasi ' A
i | |
Taglio Fosforilazione ___, Disassemblaggio

Attivazione  Disfunzione Morte Altre
chinasica sinaptica cellulare  viedi

LT
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dit dei microtubuli

» Aggregazione
COOH di p-tau
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Aggregati AB

Fibrille amiloidi

PLACCHE e AMMASSI
NEUROFIBRILLARI

oide (APB) nella malattia di Alzheimer

I taglio della proteina
precursore della [ amiloide
(APP = amyloid precursor
protein) a opera della «-
secretasi e della y-secretasi
genera un peptide solubile
innocuo, mentre il taglio da
parte dell’enzima di
conversione della B-amiloide
o [-secretasi e della vy-
secretasi rilascia peptidi AR
che formano aggregati
patogeni e contribuiscono alle
placche e agli ammassi
neurofibrillari tipici di questa
patologia.
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Esami del sangue per prevedere l'insorgenza dei sintomi
dell'Alzheimer

Il biomarcatore considerato nel plasma umano € p-tau217 (una forma anomala di tau che
tende ad aggregarsi). Uno studio appena pubblicato ha evidenziato che il rapporto tra p-
tau217 e proteina tau normale inizia ad aumentare nel sangue ben prima della comparsa dei
sintomi cognitivi e s > anie

NEWS 19 February 2026
Article https://doi.org/10.1038/s41591-026-04206-y

Predicting onset of symptomatic Alzheimer’s Blood test holds promise for

disease with plasma p-tau217 clocks predicting when Alzheimer’s
symptoms will start

The Alzheimer’s ‘clock’ could make it easier to treat the disease early, before memory
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The world this week

Newsinfocus

Un semplice esame del sangue
potrebbe un giorno fungere da
"orologio" molecolare in grado di
prevedere non solo se una
persona sviluppera il morbo di
Alzheimer, ma anche quando.

BLOOD TESTS ARENOW
APPROVED FOR ALZHEIMER'S:
HOW ACCURATE ARE THEY?

Drug Administrati

diagnosing Alzheimer's disease. Will

Abnormal tau proteins can form tangled fibres that accumulate in the brains of people with Alzheimer's
(slice on left). (Brain without Alzheimer's shown on right.) Credit: Alfred Pasieka/SPL



Cosa hanno in comune queste patologie?

Malattia di Alzheimer

Encefalopatie spongiformi Trasmissibili (TSEs)

o malattie prioniche T ]

nelluomo: malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD) Ry ‘&
spo_rgdu:a A.'-\'fg_;; )"} ‘
familiare ’y ,-v-;’j%
iatrogena Kk Vel OIS

varianti della CJD

. : : fotomicrografie «post mortem» di
nella pecora: Scrapie ovina sezioni istologiche di tessuto cerebrale

nei bovini: Encefalopatia Spongiforme Bovina

Malattia di Parkinson; Demenza con corpi di Lewy - t,‘\

Sclerosi amiotrofica laterale

Malattia di Huntington ¥ 3



Cosa hanno in comune queste patologie?

Formazione di fibrille amiloidi che costituiscono il centro del deposito

a
ROUBEN MAMOULIAN
Production

FREDRIC MARCH

MIRIAM HOPKINS and ROSE HOBART

Le fibrille si formano per aggregazione di peptidi o proteine che vivono
spesso un’esistenza da Dr. Jekyll - Mr. Hyde (PrP, APP, a-sinucleina) nel

processo folding - misfolding.



Malattie da accumulo
liIsosomiale

causate da malfunzionamento degli enzimi lisosomiali
che provoca accumulo di sostanze tossiche
all'interno delle cellule



Degradazione lisosomiale

Substrato complesso

@ | isosomi sono elementi chiave del "sistema
o Dopmdizione a]’/ Yef;;ggg;ﬂg;ﬂw digestivo intracellulare” deputato al catabolismo
cellulare.

| isosomi sono ricchi di enzimi idrolitici definiti
idrolasi acide

Prodotti
finali di piccole
dimensioni

Le malattie da accumulo lisosomiale (malattia di
Tay-Sachs, malattia di Gaucher, malattia di
Niemann-Pick, malattia di Pompe) sono dovute a
mutazioni ereditarie di geni per enzimi lisosomiali
che provocano accumulo e stoccaggio di substrati
_— complessi nei lisosomi con deficit di autofagia e
DEPOSITO Prodotti depositati ) \ )
PRIMITIVO non metabolizzati lesioni cellulari.

Fusione difettosa tra autofagosoma e lisosoma

Degradazione difettosa di organelli intracellulari Patogenesi di malattie da accumulo lisosomiale. In questo
esempio un substrato complesso € normalmente degradato da

S una serie di enzimi lisosomiali (A; B e C) in prodotti terminali

A lo di DEPOSITO it . "~ ) : ) : : o

oroteine tossiche | SECONDARIO | dimitocondii | solubili. In caso di carenza o disfunzione di uno degli enzimi

(nell’esempio B) il catabolismo € parziale e gli intermedi insolubili

l v si accumulano nei lisosomi. Oltre a questo accumulo primario,

Induzionedi | | MORTE | | Produzionedi | |'autofagia difettosa genera un accumulo secondario e effetti
danno cellulare CELLULARE radicali liberi tossici




Vie del metabolismo del glicogeno e malattie da
accumulo (glicogenosi)

Vil P
*Fosforilasi chinasi

flasi ) - Le malattie da accumulo di
Ntva GLICOGENO o _ _ 2gidezomlozarae. glicogeno derivano da deficit di
enzimi coinvolti nel metabolismo
del glicogeno.

* X Fosforilasi (V, V)

*Enzima ramificante (V)

+

La malattia di Pompe
(glicogenosi di tipo Il) e

Glicogeno sintetasi

/

1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

o A iogucost . determinata da mutazioni della
*'Maltasi . . . .
Destrina limte //\ i maltasi acida lisosomiale (alfa-
4 residui di glucosio nell PP; e . . .
f:or':feizlurua:ziclJrleG:J:::r?'llioﬁ(!laetae)l Glucosio-1-fosfato Ilqo.,onlﬁlale (1 gIUCOS|daS| aC|da)
UTP
*Enlima \
deramificante (lID Fosfoglucomutasi :
\ Y
GLUCOSIO =—— Glucosio-6-fosfato - Glucosio + P;
Glucochinasi \ ¥ Glucosio-6-

fosfatasi (I)
Fosfoglucoisomerasi

\
Fruttosio-6-fosfato
\
*Fosfofruttochinasi (VI Gli asterischi marcano i deficit di enzima
F,unosio-f,mosfam associati alle malattie da accumulo di
\‘ glicogeno ed in parentesi il tipo di malattia.
Piruvato =——— Lattato

_



Glicogenosi di tipo |l (Malattia di Pompe)

Frequenza: 1: 40.000

Accumulo di glicogeno nei lisosomi
dovuto al mancato smaltimento

Deficit enzimatico: alfa-glucosidasi acida (GAA)

(maltasi acida) che risiede nei lisosomi

Difetto molecolare: mutazioni del gene GAA

Accumulo generalizzato di glicogeno, piu accentuato ¢
nel cuore, muscolo scheletrico e fegato.

Deticir di

Sintomi

deglurizione

Debolezza

n\lh‘col.’ln‘

* Citoplasma
Glicogeno P

Glucosio 3 Autolagosoma
s 7)5
« ‘0\.

Glicogeno '@
Lisosoma

T
\. Malattia di Pompe

GAA

Glicogeno —

. et |
Glucosio

Complicazioni
cardiache

. Difficolta

respiratorie

Y,

-.-‘.,',?
b

X N2
P\

Gene

Mutazioni alfa-
glucosidasi acida

Eterogeneita genetica:

finora descritte 272 mutazioni del gene GAA malattia
autosomica recessiva

(http://www.pompecenter.nl)

> r
PR AR -'5\.3
TR >
AT e TGS
Miocardio da paziente con malattia
di Pompe. Fibre miocardiche con
accumuli di glicogeno visibili come

spazi chiari

Miocardio normale con
abbondante citoplasma
eosinofilo
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