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L'aggregazione di a-sinucleina (aS) in forme fibrillari amiloidi & associata ad una serie di malattie
neurodegenerative, tra cui il morbo di Parkinson (PD). Sebbene le proprieta strutturali di amiloidi maturi di aS
siano attualmente note, al momento esiste una limitata conoscenza delle strutture e dei meccanismi di tossicita
cellulare delle specie transienti che si formano durante il processo di aggregazione. Queste specie molecolari
transienti sono note per essere le piu tossiche nei processi che inducono la morte neuronale in PD. E’ dunque
necessario definire nuovi approcci multidisciplinari all’interfaccia della biologia molecolare e cellulare per poter
caratterizzare |’effetto dell’aggregazione di aS sull’anatomia del neurone. In questo progetto utilizzeremo tecniche
di biologia molecolare per generare aggregati transienti di aS che inducono livelli significativi di citotossicita
quando incubati con cellule neuronali o in contesti in vivo. Lo studio combinera la neurobiologia cellulare con la
tomografia criogenica elettronica e la microscopia a super-risoluzione ottica per caratterizzare ad altissima
risoluzione le alterazioni indotte da questi aggregati proteici sulle colture neuronali. Questo studio fornira quindi
una piattaforma di ricerca per testare i meccanismi con cui composti naturali quali polifenoli del vino o del te
verde mitigano la tossicita neuronale degli aggregati di aS.
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