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L'aggregazione di α-sinucleina (αS) in forme fibrillari amiloidi è associata a una serie di malattie 

neurodegenerative, tra cui il morbo di Parkinson (PD). Sebbene le proprietà strutturali di amiloidi 

maturi di αS siano attualmente note, tuttora abbiamo una limitata conoscenza delle strutture e dei 

meccanismi di interazione degli aggregati transienti che si formano nelle fasi iniziali del processo di 

aggregazione. Queste specie molecolari sono estremamente importanti per caratterizzare i 

meccanismi alla base del PD e sono considerate i target principali per delineare futuri interventi 

terapeutici. E’ infatti oramai conclamato che gli aggregati transienti di αS siano le specie tossiche alla 

base della morte neuronale nel PD, ed è dunque necessario definire nuove tecniche di biologia 

strutturale per superare i limiti attuali nello studio di queste specie molecolari. In questo progetto 

utilizzeremo la risonanza magnetica nucleare allo stato solido (ssNMR), la microscopia elettronica 

criogenica (cryo-EM) ed una combinazione di metodi biofisici, per ottenere una caratterizzazione 

innovativa di aggregati transienti di αS. Queste specie inducono livelli significativi di citotossicità 

quando incubati con cellule neuronali, ed includono oligomeri, protofibrille e condensati di αS. Questo 

studio interdisciplinare consentirà dunque di chiarire il ruolo di elementi strutturali critici che 

conferiscono agli aggregati transienti di αS la capacità di indurre citotossicità, aprendo così nuove 

strade per la scoperta di farmaci contro il PD. 
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