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Deskriptorji
AAllzzhheeiimmeerrjjeevvaa  bboolleezzeenn
sseenniillnnii  ppllaakkii
nneevvrrooffiibbrriillaarrnnee  ppeennttlljjee

IIzzvvllee~~eekk..  V zadnjem ~asu se je zanimanje za Alz-
heimerjevo bolezen po svetu mo~no pove~alo,
saj predstavlja najpogostej{i vzrok za demen-
co v populaciji starostnikov. Raziskovanje te
bolezni se je pri~elo `e v za~etku tega stoletja,
vendar njena etiopatogeneza {e do danes ni po-
jasnjena. Alzheimerjeva bolezen je nevrodege-
nerativna bolezen in hkrati amiloidoza. Patomor-
folo{ko jo ozna~uje mno`ica zna~ilnih, a nespe-
cifi~nih lezij, senilnih plakov in nevrofibrilarnih
pentelj, ki se nahajajo v razli~nih predelih mo`-
ganske skorje. Nevrofibrilarne pentlje so izraz
»nevrofibrilarne patologije«, ki pomeni pojav
nenormalnih filamentov (parnih zvitih in ravnih
filamentov) v `iv~nih celicah. Ti nenormalni fi-
lamenti se ne nahajajo samo v perikarionih
`iv~nih celic, ampak tudi v distrofi~nih nevritih
v senilnih plakih ter v fragmentiranih vlaknih
v nevropilu. Druga zna~ilnost Alzheimerjeve bo-
lezni je odlaganje posebne vrste amiloida –
amiloida ß v osrednjem delu senilnih plakov. Pa-
togenetski mehanizem nastanka senilnih plakov
in nevrofibrilarnih pentelj pri Alzheimerjevi bo-
lezni je {e vedno nepojasnjen. U~inkovitega
zdravila za Alzheimerjevo bolezen ni. V najno-
vej{ih raziskavah preizku{ajo u~inkovitost nevro-
trofnih rastnih faktorjev. Rezultati nekaterih po-
skusov vlivajo zmerno upanje.

Descriptors
AAllzzhheeiimmeerr''ss ddiisseeaassee
sseenniillee  ppllaaqquueess
nneeuurrooffiibbrriillllaarryy  ttaanngglleess

AAbbssttrraacctt..  In recent years there has been a grow-
ing interest in Alzheimer's disease around the
world. Alzheimer's disease is the most common
cause of dementia in the elderly population.
The research of this disease began in the begin-
ning of the century, but its etiopathogenesis
hasn't been resolved yet. Alzheimer's disease
is a neurodegenerative disease and an amyloi-
dosis. The pathologic hallmark of the disease is
the presence of numerous characteristic but
nonspecific lesions, senile plaques and neu-
rofibrillary tangles in various areas of the brain
cortex. Neurofibrillary tangles are a part of so-
called »neurofibrillary pathology«, which means
the appearance of abnormal filaments (paired
helical filaments and straight filaments) in the
neuronal cells. These abnormal filaments are not
only found in the perikarya of neuronal cells but
also in the dystrophic neurites in senile plaques
and in the fragmented fibers in the neuropile. The
other characteristic of Alzheimer's disease is the
deposition of a special type of amyloid – amy-
loid ß in the center of the senile plaques. The
pathogenesis of senile plaques and neurofibril-
lary tangles in Alzheimer's disease is still under
investigation. There is no effective treatment
for Alzheimer's disease. In the newest studies
the effectiveness of various neurotrophic growth
factors has been tested. The results of some
experiments are quite promising.

UUvvoodd

V razvitem svetu se hitro pove~uje dele` ostarelega prebivalstva, s tem pa tudi dele`

bolezni, zna~ilnih za starostnike. Bolezni staranja bodo v prihodnosti velik socialno-eko-

nomski problem, tako zaradi njihove pogostnosti kot tudi po~asnega in neustavljivega

napredovanja.

V zadnjih desetih letih se je mo~no pove~alo zanimanje za Alzheimerjevo bolezen. V pre-

teklosti je namre~ prevladovalo mnenje, da gre pri starostnem pe{anju kognitivnih spo-

* Asist. dr. sc. Darja Praprotnik, dr. med., In{titut za patologijo, Medicinska fakulteta, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.



sobnosti za »sklerozo mo`ganov«, danes pa je jasno, da gre v mnogih primerih za ne-

vrodegenerativno bolezen, poznano kot Alzheimerjeva bolezen.

Alzheimerjeva bolezen vzbuja zanimanje tudi zaradi {e vedno nepojasnjene patogeneze.

Bolezen patomorfolo{ko ozna~uje mno`ica zna~ilnih, vendar nespecifi~nih lezij, nevriti~-

nih senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj v razli~nih predelih mo`ganske skorje. Kljub

temu, da so bile te zna~ilne lezije prvi~ opisane `e v za~etku tega stoletja (1), je njiho-

va struktura in vloga v nevrodegenerativnih procesih {e vedno predmet raziskovanja.

Alzheimerjeva bolezen je kroni~na bolezen kratkoro~nega in dolgoro~nega spomina z zna-

~ilnim zahrbtnim in neopaznim za~etkom. Ozna~uje jo napredujo~e odpovedovanje pom-

njenja in kognitivnih sposobnosti, kar privede do popolne nezmo`nosti bolnika za sa-

mostojno `ivljenje (2). Kriteriji za klini~no diagnozo Alzheimerjeve bolezni so:

– demenca, ugotovljena z nevropsihiatri~nim testom,
– prizadetost najmanj dveh kognitivnih podro~ij (apraksija, agnozija, afazija…),
– napredujo~e pe{anje spomina,
– ni motenj zavesti in
– pri~etek bolezni v starosti od 40 do 90 let, najpogosteje po 65. letu.

Izklju~iti je treba {tevilne druge bolezni, ki vodijo v napredujo~o izgubo spomina in kog-

nitivnih sposobnosti. Ob sicer izpolnjenih klini~nih pogojih pa je dokon~na diagnoza mo-

go~a le s histopatolo{ko potrditvijo (2).

EEppiiddeemmiioolloo{{kkee  zznnaa~~iillnnoossttii  AAllzzhheeiimmeerrjjeevvee  bboolleezznnii

Alzheimerjeva bolezen je obse`en zdravstveni problem, saj predstavlja najpogostej{i vzrok

za demenco v populaciji starostnikov (3). Bolezen prizadene vsaj 5 % prebivalstva, sta-

rej{ega od 65 let, s starostjo populacije pa se njena raz{irjenost {e pove~a in po naj-

novej{ih podatkih ta bolezen prizadene kar 30 % oseb, starej{ih od 85 let (4).

Najpomembnej{i dejavnik tveganja za nastanek Alzheimerjeve bolezni je starost posa-

meznika, saj je pred 40. letom zelo redka. Pomembna je tudi genetska predispozicija.

Nepojasnjeno je, zakaj tudi po{kodba glave, ob kateri pride do izgube zavesti, pove~a

verjetnost za pojav Alzheimerjeve bolezni (5).

DDiiaaggnnoozzaa  AAllzzhheeiimmeerrjjeevvee  bboolleezznnii

Alzheimerjeva bolezen je kroni~na bolezen z zna~ilnim zahrbtnim in neopaznim za~et-

kom. Klini~na diagnostika vklju~uje splo{ni in nevrolo{ki pregled, ugotovitev psihi~ne-

ga statusa z natan~nej{imi nevropsiholo{kimi testi ter razne nevrolo{ke teste (CT,

MRI, …).

Kriteriji za klini~no diagnozo Alzheimerjeve bolezni (po Diagnostic and Statistical Ma-

nual of mental disorders IV) so slede~i:

1. Propadanje {tevilnih kognitivnih podro~ij, kar se ka`e kot pe{anje spomina in priza-

detost najmanj ene od naslednjih kognitivnih podro~ij: afazija, apraksija, agnozija in mot-

nje v izvr{evalnih funkcijah (na~rtovanje, organiziranje, …).
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2. Opisani kognitivni upad povzro~i nezmo`nost delovanja v osebnem ali delovnem oko-

lju in predstavlja izrazit propad glede na prej{njo raven.

3. Zna~ilen je postopen za~etek in vztrajno napredujo~ kognitivni propad.

4. Kognitivni upad ni posledica:

– drugih bolezni centralnega `iv~evja, ki povzro~ijo napredujo~ propad kognitivnih
sposobnosti in spomina (npr. cerebrovaskularna bolezen, Parkinsonova bolezen, Hun-
tingtonova bolezen, subduralni hematom, hidrocefalus z normalnim tlakom, mo`gan-
ski tumor),

– sistemskih bolezni, ki povzro~ijo demenco (npr. hipotiroidizem, pomanjkanje vitami-
na B

12
ali pa folne kisline, pomanjkanje niacina, hiperkalcemija, nevrosifilis, oku`ba

s HIV) in
– stanj, povzro~enih s psihoaktivnimi snovmi.

5. Kognitivni upad ni prisoten izklju~no v ~asu delirija.

6. Motnje niso posledica druge psihiatri~ne bolezni (shizofrenije, depresije).

Ob izpolnjenih klini~nih pogojih pa je za zanesljivo diagnozo Alzheimerjeve bolezni nuj-

na avtopsijska patohistolo{ka potrditev (5).

Po mednarodno sprejeti definiciji je za nedvoumno diagnozo Alzheimerjeve bolezni nuj-

na so~asna prisotnost dveh vrst mo`ganskih lezij, nevrofibrilarnih pentelj in senilnih (ne-

vriti~nih) plakov v mo`ganski skorji bolnikov (6). Za bolezen je zna~ilno tudi hudo

zmanj{anje {tevila nevronov in sinaps ter prisotnost nenormalnih sinaps. Zna~ilne le-

zije se pojavijo v {tevilnih kortikalnih in subkortikalnih predelih mo`ganov, predvsem v aso-

ciacijskih predelih neokorteksa, v hipokampusu in parahipokampalnih strukturah ter v Mei-

nertovem bazalnem jedru (7).

Senilni plaki in nevrofibrilarne pentlje so histopatolo{ke zna~ilnosti Alzheimerjeve bo-

lezni, vendar pa ti dve vrsti lezij nista specifi~ni za to bolezen in za diagnozo ne zado{-

~a zgolj njuna prisotnost. Za diagnozo Alzheimerjeve bolezni je nujna kvantitativna do-

lo~itev teh lezij v bolnikovih mo`ganih (6), saj se podobne lezije v bistveno manj{em {te-

vilu pojavijo tudi pri nekaterih neobolelih posameznikih in pri bolnikih z Downovim sin-

dromom (8). Pri slednjih se namre~ lezije, enake tistim pri Alzheimerjevi bolezni, poja-

vijo v starosti okrog 40 let (9).

EEttiioolloo{{kkaa  hheetteerrooggeennoosstt  AAllzzhheeiimmeerrjjeevvee  bboolleezznnii

Alzheimerjeva bolezen je kot specifi~na entiteta definirana z zna~ilnim klini~nim pote-

kom in patomorfolo{kimi spremembami, vendar pa je etiolo{ko heterogena. Pojavlja se

lahko kot familiarna ali kot sporadi~na oblika.

Familiarna, avtosomno dominantno dedovana oblika z zgodnjim pojavom bolezni, je po-

vezana z razli~nimi mutacijami v genu za ß-prekurzorsko beljakovino, ki je locirana na

kromosomu 21. β-prekurzorska beljakovina v svoji strukturi vsebuje aminokislinsko za-

poredje amiloida ß, ki je osnovna sestavina jedra nevriti~nih senilnih plakov (10). V zad-

njem ~asu je bila opisana tudi dedna oblika Alzheimerjeve bolezni z zgodnjim za~etkom
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bolezni, ki je povezana z ozna~evalcem na kromosomu 14, vendar pa specifi~na mu-

tacija {e ni znana (11). Poleg teh, za zgodnji pojav bolezni odgovornih mutacij, je bil kot

glavni patogenetski dejavnik tveganja za nastanek Alzheimerjeve bolezni s kasnej{im

pojavom klini~nih znakov opisan alel E4 gena za apolipoprotein E, ki se nahaja na kro-

mosomu 19 (12). Kljub {tevilnim {tudijam etiologija te bolezni {e ni pojasnjena in no-

vej{e {tudije ka`ejo, da obstaja tudi vsaj {e ena nepoznana mutacija.

Kljub etiolo{ki heterogenosti je Alzheimerjeva bolezen ena sama entiteta, saj razen raz-

likovanja glede starosti bolnika ob pojavu bolezni {e niso bile opisane klini~ne in pato-

morfolo{ke slike, ki bi razlikovale med Alzheimerjevimi boleznimi razli~nega nastanka.

SSttrruukkttuurraa  sseenniillnniihh  ppllaakkoovv

Prvi je senilne plake in nevrofibrilarne pentlje prikazal Alois Alzheimer leta 1907 s ta-

krat novo metodo srebritve (1) (slika 1). V za~etku stoletja mnoge raziskovalne tehnike

v biokemiji in medicini {e niso bile poznane. Kljub temu je na podlagi zna~ilne dvolom-

nosti senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj po obarvanju z barvilom Kongo rde~e Di-

vry `e v dvajsetih letih opozoril na mo`nost biokemi~ne povezave oziroma sorodnosti

teh dveh vrst lezij (13). Vendar pa odnos med senilnimi plaki in nevrofibrilarnimi pent-

ljami {e do danes ni pojasnjen.

Vpeljava metod elektronske mikroskopije v biomedicinske raziskave v {estdesetih letih

je pospe{ila raziskovanje strukture lezij, zna~ilnih za Alzheimerjevo bolezen. Ugotovili

so, da gosto fibrilarno jedro senilnih plakov sestavljajo depoziti 7–9 nm debelih filamen-

tov oziroma fibril amiloida ß (slika 2).
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Slika 1. Razli~ne metode srebritve prika`ejo depozite amiloida in okolne distrofi~ne nevrite. Nekateri plaki
imajo v osrednjem delu gosto jedro. Metoda srebritve po Bieschlowskem. Merilo: 0,2 mm.



Amiloid ß je beljakovina molekulske mase 4,2 kD, ki nastane kot posledica nenormal-

nega intramembranskega cepljenja transmembranskega glikoproteina ß-prekurzorske

beljakovine (14, 15). V normalnih pogojih se ß-prekurzorska beljakovina cepi z encimom

α-sekretaza znotraj sekvence amiloida ß, kar prepre~uje tvorbo amiloida ß (16). Izvor

amiloida ß v senilnih plakih, fiziolo{ka vloga ß-prekurzorske beljakovine in mehanizem

njenega nenormalnega cepljenja niso poznani.

Fibrile amiloida ß se nakopi~ijo v izvenceli~nem prostoru v osrednjem delu plakov. Ta

fibrilarna jedra senilnih plakov pa obdajajo raz{irjeni `iv~ni kon~i~i, imenovani distrofi~-

ni nevriti, v katerih se nahajajo druga~ne oblike nenormalnih filamentov, razli~na multi-

lamelarna telesca in mitohondriji (17). V distrofi~nih nevritih so opazili tudi nenormalno

velike in goste vezikule (18) (slika 3). V nekaterih senilnih plakih so depoziti amiloida ß

gosti, ob njih se nahajajo {tevilni distrofi~ni nevriti, v okolici pa astrociti, v~asih tudi mi-

kroglija (19). Te plake imenujemo nevriti~ni senilni plaki. V drugih plakih, ki se imenuje-

jo difuzni plaki, naj bi bili depoziti amiloida β rahlej{i, brez prisotnosti distrofi~nih nevri-

tov v okolici.

NNeevvrrooffiibbrriillaarrnnaa  ppaattoollooggiijjaa

Nevrofibrilarna patologija pri Alzheimerjevi bolezni pomeni pojav nenormalnih filamen-

tov v `iv~nih celicah. Ti filamenti nastanejo z razpadom normalnega citoskeleta `iv~nih

celic, ki ga tvorijo mikrotubuli, nevrofilamenti in mikrofilamenti. Vzrok za preoblikovanje

citoskeleta v nenormalne filamente ni znan.
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Slika 2. Senilni plak z gostim amiloidnim jedrom in drobnimi vezikulami med amiloidnimi fibrilami. Fibri-
larno jedro senilnega plaka obdajajo {tevilni distrofi~ni nevriti, odkaterih je na sliki prikazan samo manj{i
del. Merilo: 0,2 μm.



V prvih elektronskomikroskopskih {tudijah so nenormalne filamente nevrofibrilarnih pen-

telj (sicer napa~no) opisali kot tanke »nevrofibrile« (3). Nenormalne filamente v `iv~nih

kon~i~ih v obrobju senilnih plakov in v nevrofibrilarnih pentljah je kot »parne zvite fila-

mente« (angl. paired helical filaments – PHF) prvi opisal Kidd (17) (sliki 4 in 5). Parne

zvite filamente naj bi sestavljale dvojne vija~nice, sestavljene iz dveh 10 nm debelih fi-

lamentov, s celotnim obratom na 160 nm. Drugi avtorji so poro~ali, da so parni zviti fi-

lamenti v resnici zviti votli tubuli (20), zaviti trakovi (21), oziroma tubuli s periodi~nimi

zo`itvami (22). Poleg parnih zvitih filamentov pa nevrofibrilarne pentlje vsebujejo tudi

15 nm debele ravne filamente (23). Ni poznano, ali je pojav teh nenormalnih filamentov

vzrok ali pa posledica po{kodbe `iv~nih celic.

Kljub {tevilnim {tudijam je tudi biokemi~na zgradba teh filamentov {e v dana{njem ~a-

su predmet razprav. Edina beljakovina, ki je bila do sedaj izolirana iz parnih zvitih fila-

mentov, je modificirana oziroma fosforilirana oblika beljakovine τ (24). Beljakovina τ spa-

da v skupino MAP (microtubule associated proteins). To je skupina beljakovin, ki so v nor-

malnem stanju povezane z mikrotubuli in jih stabilizirajo. Vendar pa beljakovina τ ni edi-

na sestavina nevrofibrilarnih pentelj.

Pomembna zna~ilnost parnih zvitih in ravnih filamentov je njihova odpornost na delo-

vanje razli~nih topil in proteoliti~nih encimov (25). Vzrok za nastanek nevrofibrilarnih pen-

telj in njihovo netopnost naj bi bile potranskripcijske modifikacije nevrofilamentov (26),

ki nastanejo kot posledica delovanja prostih radikalov in oksidativnega stresa (27, 28).

Zaradi teh potranskripcijskih karbonilnih modifikacij naj bi nastale {tevilne inter- in in-
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Slika 3. Najpogosteje distrofi~ni nevriti vsebujejo hkrati razli~ne vrste vezikul in nenormalne parne zvite fi-
lamente (pu{~ice). Nekatere vezikule so verjetno nastale z zlivanjem ve~ multilamelarnih vezikul. Merilo:
0,5 μm.
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Slika 4. Nenormalni filamenti v nevrofibrilarnih pentljah so navadno povezani v snopi~e (pu{~ice), ki zaje-
majo obse`en del citoplazme `iv~nih celic. Patolo{ko spremenjene so tudi razli~ne organele (npr. mitohon-
driji in endoplazemski retikulum). Merilo: 2,0 μm.

Slika 5. Parni zviti filamenti (PHL) (pu{~ice) v nevrofibrilarnih pentljah. Merilo: 0,2 μm.



tramolekularne povezave, katerih posledica je odpornost in obstojnost nevrofibrilarnih

pentelj. Te lastnosti naj bi bile tudi vzrok za ohranitev nevrofibrilarnih pentelj v izvence-

li~nem prostoru po odmrtju celice, v kateri so nastali.

V »nevrofibrilarno patologijo«, zna~ilno za Alzheimerjevo bolezen, spadajo tudi patolo{-

ki filamenti distrofi~nih nevritov in filamenti v nenormalnih, fragmentiranih in zvitih vlak-

nih, razsejanih po nevropilu (29). Ta fragmentirana vlakna v nevropilu vsebujejo τ-po-

zitivne nenormalne filamente, ki naj bi se nahajali v distalnih delih nevritov in/ali akso-

nov (30). Verjetno gre v teh vlaknih za enak pojav preoblikovanja normalnega citoske-

leta kot v nevrofibrilarnih pentljah in distrofi~nih nevritih (31).

V `iv~nih celicah ob pojavu parnih zvitih filamentov za~nejo izginevati mikrotubuli in ne-

vrofilamenti. Mikrotubuli so v normalni ̀ iv~ni celici nujni za odvijanje hitrega anterograd-

nega in retrogradnega prenosa razli~nih vezikul vzdol` aksonov (32). Te prena{alne ve-

zikule vsebujejo razne encime in nevrotransmiterje, pa tudi glikoproteine, ki se vgradi-

jo v citoplazemsko membrano `iv~nih kon~i~ev. Mo`no je, da je ravno motnja prenosa

vzdol` aksonov odgovorna za propadanje `iv~nih celic.

PPrriiddrruu`̀eennee  nneessppeecciiffii~~nnee  lleezziijjee

Poleg senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj se pri bolnikih z Alzheimerjevo bolezni-

jo in tudi pri nekaterih neobolelih posameznikih ob~asno pojavijo tudi druge oblike nes-

pecifi~nih lezij, kot so Hirano telesca in granulovakuolarna degeneracija.

Hirano telesca so pali~aste eozinofilne inkluzije, ki jih najpogosteje najdemo v piramid-

nih nevronih v hipokampusu. Sestavljajo jih mikrofilamenti, urejeni v parakristalno mre`-

je (slika 6). Hirano telesca vsebujejo razli~ne beljakovine, ki sicer sestavljajo normalen

citoskelet (npr. aktin, tropomiozin, β-aktinin, vinkulin in beljakovina τ) (33, 34). Granu-

lovakuolarno degeneracijo pa predstavljajo bazofilne granule znotraj majhnih vakuol v cito-

plazmi nevronov (7). V zadnjem ~asu so v teh granulah prikazali prisotnost tubulina (35).

CCeerreebbrraallnnaa  aammiillooiiddnnaa  aannggiiooppaattiijjaa

Pri mnogih bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo se pojavi tudi amiloidna angiopatija. Ta

bolezen se pojavlja tudi neodvisno od Alzheimerjeve bolezni. Zna~ilno je odlaganje ami-

loida β v stenah manj{ih in srednje velikih `il (slika 7). Zaradi teh depozitov je stena `il

krhkej{a, zato so pri teh bolnikih pogoste mo`ganske krvavitve. Zanimivo je, da je ami-

loid β, ki se nahaja v stenah `il, za tri aminokislinske ostanke kraj{i od amiloida β v se-

nilnih plakih (36).

RRaazzvvoojj  sseenniillnniihh  ppllaakkoovv

Struktura senilnih plakov se z razvojem spreminja. Primarna struktura oziroma prva stop-

nja v razvoju senilnih plakov ni znana. Nekateri menijo, da so »difuzni« plaki z rahlej{o

strukturo najzgodnej{a oblika v razvoju senilnega plaka (37). Sestavljeni naj bi bili iz amorf-

nih depozitov amiloida β in naj ne bi vsebovali distrofi~nih nevritov. Nevriti~na kompo-

nenta plakov in amiloidni depoziti v obliki β-konformacije naj bi se pojavili kasneje in na-

to oblikovali »klasi~ni« ali »zreli« plak. S~asoma naj bi postajala nevriti~na komponen-
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Slika 6. Hirano telesca v dendritih imajo parakristalinsko strukturo, ki se bistveno razlikuje od snopi~ev ne-
normalnih filamentov v nevrofibrilarnih pentljah in distrofi~nih nevritih. Merilo: 0,5μm.

Slika 7. Ob gladkomi{i~nih celicah v stenah mo`ganskih `il malega kalibra se nahajajo prepleteni snopi~i
9 nm debelih amiloidnih filamentov (pu{~ice). Merilo: 1,0 mm.



ta vse manj o~itna, na koncu pa naj bi preostalo samo {e amiloidno jedro oziroma »iz-

goreli« (burned-out) plak (37).

Ugotovitve drugih avtorjev se ne skladajo z idejo, da so difuzni plaki predstopnja nevri-

ti~nih senilnih plakov. Nevriti~ni plaki zrastejo samo do omejene velikosti in so pravilo-

ma okroglasti (38), v nasprotju s tem pa difuzni plaki zajamejo obse`na nepravilno ob-

likovana podro~ja nevropila in so nejasno omejeni (9). V novej{ih poro~ilih poudarjajo,

da ni nobenih dokazov za izvenceli~no oblikovanje amiloidnih fibril iz amorfnih depozi-

tov amiloida β. Elektronskomikroskopske {tudije namre~ niso mogle potrditi prisotnosti

depozitov amiloida v amorfni obliki, tako v nevriti~nih kot tudi ne v difuznih plakih (39).

Zamisel, da se nevriti~ni plaki razvijejo iz difuznih plakov oziroma amorfnih depozitov

amiloida predpostavlja, da je pojav distrofi~nih nevritov v okolici depozitov amiloida zgolj

odgovor na celi~no toksi~nost depozitov amiloida. Vendar pa toksi~nost depozitov ami-

loida za `iv~ne celice in vivo ni bila dokazana.

PPoosskkuussii  zzddrraavvlljjeennjjaa  AAllzzhheeiimmeerrjjeevvee  bboolleezznnii

Vzrok za preoblikovanje normalnega citoskeleta `iv~nih celic v nenormalne filamente

in s tem povezano odmiranje celic ni znan. Zato zaenkrat kljub {tevilnim naporom u~in-

kovitega zdravila za Alzheimerjevo bolezen ni.

Najprej so preizku{ali u~inkovitost holina in lecitina. Ti poskusi temeljijo na ugotovitvi,

da je pri tej bolezni izrazit propad holinergi~nih nevronov v medialnem septumu in v Mei-

nertovem bazalnem jedru, ki so izvor holinergi~ne inervacije za hipokampus, amigda-

lo in neokorteks (40–42). S tem na~inom zdravljenja naj bi se pri nekaterih bolnikih iz-

bolj{ala sposobnost pomnjenja, vendar pa so rezultati {tudij ve~inoma nevzpodbudni

(43, 44).

Zdravljenje z inhibitorji holinesteraze temelji na dejstvu, da inhibicija encima, ki razgra-

juje acetilholin, zvi{a nivo acetilholina v mo`ganski skorji. Trenutno najve~ uporabljajo

takrin, ki naj bi bil pri zdravljenju Alzheimerjeve bolezni zmerno uspe{en pri upo~asnje-

vanju napredovanja bolezni, vendar ni u~inkovit pri vseh bolnikih (45, 46). Takrin je he-

patotoksi~en, zato je potrebno stalno nadziranje jetrne funkcije. Poro~ajo, da tudi fizo-

stigmin nekoliko izbolj{a spominske sposobnosti, vendar ne prepre~i napredovanja bo-

lezni (44).

V zadnjem ~asu naj bi napredovanje upo~asnili tudi z uporabo acetil-L-karnitina, ki je

vklju~en v prenos dolgoveri`nih ma{~obnih kislin v mitohondrije, hkrati pa zvi{uje ak-

tivnost holin-acetiltransferaze (47).

V najnovej{ih raziskavah preizku{ajo u~inkovitost nevrotrofnih rastnih faktorjev, ki naj

bi podalj{evali pre`ivetje prizadetih `iv~nih celic. Klini~ni poskusi z nevrotrofnimi rast-

nimi faktorji (npr. NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-derived neurotrophic factor),

NT-3 (neurotrophin-3) …) temeljijo na predpostavki, da ti faktorji ohranijo integriteto ti-

stih skupin nevronov, ki naj bi bile podvr`ene degeneraciji, in hkrati omogo~ijo regene-

rativne procese, ki naj bi popravili delovanje teh celic (48, 49). @al rastni faktorji ne pre-

hajajo preko krvnomo`ganske bariere, zato jih je treba aplicirati intracerebralno.
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Najbolj{i primer uporabe rastnih faktorjev pri zdravljenju je uporaba `iv~nega rastnega

faktorja NGF. NGF naj bi s svojim trofi~nim delovanjem na holinergi~ne nevrone izbolj-

{al motnje v obna{anju, ki so posledica propadanja teh nevronov (50, 51). Uspe{nost

teh faktorjev pri prepre~evanju propadanja holinergi~nih nevronov so prikazali s posku-

si na `ivalih (52). Najnovej{e raziskave se usmerjajo tudi v preizku{anje rastnih faktor-

jev, ki naj bi spodbujali pre`ivetje neholinergi~nih nevronov (npr. NT-3 in NT-4/5 (neuro-

trophin-4/5)) (53). Uporaba nevrotrofnih faktorjev pri zdravljenju Alzheimerjeve bolezni

je sicer {e v fazi klini~nih poskusov, vendar pa novej{a poro~ila ka`ejo obetavne rezul-

tate (51).

ZZaakklljjuu~~eekk

Zaradi izredne uspe{nosti medicine v preteklih desetletjih se v dana{njem ~asu pogo-

steje sre~ujemo z degenerativnimi boleznimi, ki so odraz staranja, oziroma od ~asa od-

visnega propadanja, ki se odvija na razli~nih celi~nih strukturnih nivojih. Medicina si ze-

lo prizadeva raziskati te bolezni, vendar pa uganke ostajajo nere{ene. Upajmo, da bo-

do v prihodnosti raziskave pripeljale do novih spoznanj, s katerimi bo mogo~e izbolj{a-

ti kakovost `ivljenja v starosti.
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