                 AMILOIDOSI

Processo patologico caratterizzato da depositi insolubili di materiale proteico di diversa derivazione in diversi organi 

Tali depositi sono localizzati in sede extracellulare e danneggiano gli organi con vari meccanismi:

ostacolo agli scambi trofici per deposizione perivascolare di amiloide

attivazione cellulare da parte delle proteine dell’amiloide che causano aumento di calcio, produzione di radicali liberi (superossido, NO) con danno cellulare

Caratteristiche generali dell’amiloide:

Aspetto amorfo, ialino

Colorazione in rosso con il rosso congo
Colorazione in giallo-rosso con lo iodio

   STRUTTURA DELL’AMILOIDE

a) Proteina fibrillare (90%)

Fibrille composte da due eliche con configurazione a foglietti pieghettati  che aggregano lateralmente

Tale struttura è alla base della insolubilità, resistenza a digestione e affinità per il rosso congo

b) Componente AP (plasmatico)

E’ una -globulina sierica (SAP) simile alla proteina C reattiva (pentraxina) con struttura ad anelli pentagonale. Si lega alle fibrille in modo calcio-dipendente

c) Carboidrati complessi

Glicosaminoglicani, eparan-solfato 

        Forme cliniche di amiloidosi

Amiloidosi primaria

Non ha patologie associate o pregresse apparenti (spesso si tratta di mieloma)

Coinvolge specialmente cuore, lingua, cute, nervi, intestino  

Amiloidosi secondaria

Complicazione di malattie pregresse quali

flogosi croniche (es. TBC), neoplasie (linfomi)

Coinvolge vari parenchimi (milza, fegato, reni…)

Amiloidosi familiare

Ereditaria:  Varie forme e vari quadri

Amiloidosi isolata o organo-limitata 

Deposizione locale di proteine

Coinvolge articolazioni, cute, ghiandole endocrine,  cervello (Alzheimer)  

        Classificazione biochimica

Tipo biochimico         Tipo di deposito  

AL (Light chain)          catene leggere Ig 

    primaria                   o loro frammenti

AA (Acute phase)      amino terminale di  

    secondaria              76 aa (8000 Da)

                                  della SAA (Serum 

                                  Amyloid Associated)

AF (Familiare)          transtiretina mutata  

AE (Endocrina)         precursori ormonali

                                                  Associata a tumori endocrini                                 

AS (Senile)           transtiretina (cuore)

                             amiloide (Alzheimer) 

AH (da Emodialisi)  2 microglobulina

  A2m              

AE e AS sono organo-limitate

Oggi: amiloide da transtiretina = ATTR

PATOGENESI DELL’AMILOIDOSI

La formazione di proteine causanti amiloidosi  deriva essenzialmente da due processi:

1) Clivaggio proteolitico di precursori, che sono normali proteine dell’organismo

2) Mutazioni di normali molecole delle cellule

Patogenesi dell’amiloidosi reattiva sistemica (tipo AA, forma secondaria)

Le fibrille AA derivano da un precursore che è la proteina di fase acuta SAA (p.m. 18.000) prodotta dal fegato. E’ l’apoproteina delle HDL. Nel corso di flogosi protratte o di neoplasie le cellule producono citochine che stimolano la produzione di SAA da parte del fegato


L’SAA aumenta in circolo e viene fagocitata dai macrofagi tessutali


Le proteasi dei macrofagi digeriscono l’SAA e si forma così un peptide corrispondente ai primi 76 aminoacidi dell’N- terminale della proteina


Rilasciato dai macrofagi esso si combina con glicosaminoglicani e sostanza AP per formare amiloide di tipo AA

Condizioni che portano alla amiloidosi reattiva sistemica (tipo AA)

Si tratta di molte condizioni patologiche in cui c’è rilascio abbondante e durevole di citochine stimolanti la produzione di SAA quali flogosi di lunga durata e alcune neoplasie. Esempi:

Malattie reumatiche  (artrite reumatoide)

Flogosi intestinali  (colite ulcerosa)

Osteomieliti croniche

Infezioni croniche  (TBC)

Linfoma di Hodgkin

Carcinoma renale

Febbre mediterranea familiare: Malattia autosomica recessiva ad eziologia ignota caratterizzata da attacchi febbrili e flogosi delle sierose

Quadro clinico: proteinuria, aumento di volume di fegato, milza, reni

Patogenesi dell’amiloidosi da discrasie immunocitiche (tipo AL, primaria)

Le fibrille AL derivano da un precursore che è la catena leggera delle immunoglobuline. Nel corso di malattie in cui c’è una produzione eccessiva di catene anticorpali o di immunoglobuline, queste sono endocitate dai macrofagi


Le proteasi dei macrofagi digeriscono le prteine anticorpali

Si forma un frammento proteolitico delle catene leggere  o  corrispondente alla loro regione ipervariabile


Rilasciato dai macrofagi, il frammento si combina con glicosaminoglicani e sostanza AP per formare amiloide

Condizioni causanti amiloidosi AL

L’amiloide AL si forma per iperproduzione di Ig o di catene anticorpali nel corso di Discrasie della linea B quali:

Mieloma multiplo: è un tumore maligno delle plasmacellule con ipersecrezione di un solo tipo di Ig (origine monoclonale) ed escrezione urinaria di catene leggere

C’è amiloidosi nel 6-15% dei casi

Macroglobulinemia di Waldenstrom

(Iperproduzione di IgM)

Linfoma maligno B

Quadro clinico: neuropatie periferiche,

macroglossia (specifica per AL) miocardiopatia restrittiva (50% decessi) artropatie, malassorbimento, noduli cutanei

Amiloidosi familiare (tipo AF/ATTR)

Ereditaria: polineuropatia familiare

Senile generalizzata 

Si deposita transtiretina (è una forma di prealbumina che serve al trasporto degli ormoni tiroidei e della vitamina A) 

Il meccanismo proteolitico non è implicato. Si deposita l’intera catena (14 kDa) a causa di mutazioni che portano a singole sostituzioni aminoacidiche 

Colpisce cuore, polmoni….

Amiloidosi da emodialisi (tipo A2m)

Si deposita 2 microglobulina, prodotta dal fegato, che non passa attraverso le membrane da dialisi. Lega il collagene. I sintomi compaiono dopo 7-10 anni di trattamento (ossa e articolazioni) 

     Forme locali di amiloidosi

Senile

Colpisce il cuore     

Si deposita transtiretina

Cutanea nodulare                 cheratine ?

Endocrina:  causata da tumori endocrini

Colpisce: tiroide, surrene, pituitaria

Si depositano precursori ormonali

(Es. ACal precursore anomalo della calcitonina nel cancro della tiroide)

Atriale: il precursore dell’amiloide sarebbe il fattore natriuretico (AANF)

Cerebrale: malattia di Alzheimer. Graduale e progressiva perdita di neuroni con progressiva perdita delle facoltà mentali

         Malattia di Alzheimer

Due tipi di lesione

1) Placche diffuse, formate da fibrille di amiloide attorniate da microglia, astroglia e neuroni degenerati

2) Amiloidosi vasali: amiloide infiltrante le pareti dei vasi

L’amiloide deriva da una glicoproteina transmembrana APP che è proteolizzata in due modi:

a) con formazione di peptidi solubili (APPs) per azione di  e  secretasi
b) con formazione di peptidi di 39-42aa che a contatto con glicosaminoglicani (heparan solfato) precipitano in forma di fibrille amiloidi, la proteina A
per azione diesecretasi
La condizione b) si verifica per:

-ragioni genetiche:  

  mutazioni della APP o delle secretasi        

  iperproduzione di APP

es. Sindrome di Down. Il gene APP è sul cromosoma 21 e per questo motivo nel Down la malattia compare a 40 anni

- ragioni metaboliche:
  alterazioni del metabolismo glucidico

       ,,     mitocondriali/ischemia

   Meccanismi di danno neuronale

Le fibrille di amiloide  uccidono i neuroni con due meccanismi:

1) diretto: aumento di calcio e produzione di radicali liberi nei neuroni, e attivazione dell’apoptosi

2) indiretto: produzione di NO e citochine da parte di microglia e astrociti (danno infiammatorio)

Oltre alle placche c’è un’altra lesione nell’Alzheimer:

Si formano gomitoli di proteine precipitate entro i neuroni. Tali proteine derivano da proteine dei microtubuli degenerate. Proteina Tau. Anche questa proteina è essenziale per la morte dei neuroni

Caratteristiche cliniche dell’amiloidosi

Non esiste sintomatologia caratteristica dell’amilodosi. I sintomi dipendono dalla sede dei depositi e compaiono quando c’è discreto accumulo di fibrille

Rene: proteinuria, ipertensione

Fegato: epatomegalia (aumento ALP)

             Rara alterazione funzionale

Cuore: cardiomegalia, turbe valvolari e 

            aritmie

Cute: noduli o placche (ascelle, inguine, 

         faccia, collo) porpora (per 

         infiltrazione dei vasi dermici 

Intestino: ostruzione, ulcerazione, 

         malassorbimento, emorragia, 

         diarrea

Sistema nervoso: neuropatie periferiche,

         ipotensione posturale, difetto della

        sudorazione, incontinenza sfinterica

Sistema endocrino: turbe tiroide, surreni

Articolazioni: artrite,irrigidimento   

                    Diagnosi

Biopsia tessutale e colorazione specifica

(pelle, gengive, fegato, retto, ecc…..)

Elettroforesi per forma AL (identificazione delle immunoglobuline) 

Anatomia patologica


Gli organi inizialmente si ingrossano, poi diventano atrofici per ostacolo agli scambi trofici 

L’amiloide si deposita nello stroma di supporto degli organi, pertanto le differenze morfologiche nella deposizione di amiloide tra un organo e l’altro riflettono solo la differente organizzazione stromale di quel tessuto

All’inizio la deposizione è perivascolare, poi si diffonde a tutto lo stroma con anossia e degenerazione cellulare 

