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( ABSTRACT )

Lo studio dei processi fisiologici e patologici in campo biomedico richiede approcci multidisciplinari basati su
metodologie integrate, ivi incluso tecnologie innovative in proteomica. Strategie di proteomica differenziale e
funzionale, basate sull'uso della spettrometria di massa e di strumenti di bioinformatica, consentono di analizzare
le proteine disregolate in complessi sistemi biologici. In tale contesto si colloca lo studio delle basi molecolari della
proteotossicita nelle amiloidosi sistemiche.

Ad oggi, sono state individuate piu di 30 tipi di amiloidosi sulla base delle diverse proteine che formano fibrille
amiloidi in vivo. La forma piu frequente € rappresentata dall’amiloidosi da catena leggera (CL) immunoglobulinica
(amiloidosi AL), in cui I'interessamento cardiaco € predominante. La comprensione, quindi, della cascata degli
eventi molecolari alla base della cardiotossicita delle CL & di fondamentale importanza.

Il razionale dello studio € basato sull’'ipotesi che le CL amiloidogeniche e cardiotossiche stabiliscono interazioni non
fisiologiche con proteine intracellulari alterandone la loro normale funzione e/o che tali CL sono capaci di indurre
variazioni dei livelli proteici in cellule cardiache.

La prima parte del seminario € focalizzata sull’'identificazione delle interazioni molecolari responsabili della
cardiotossicita, mentre la seconda sull’analisi delle alterazioni molecolari riconducibili/associabili alla proteotossicita
(delle CL. )




