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AAllzzhheeiimmeerrjjeevvaa  bboolleezzeenn
SSeenniillnnii  ppllaakkii
NNeevvrrooffiibbrriillaarrnnee  ppeennttlljjee
AAmmiillooiidd  β
PPrrootteeiinn  τ

IIzzvvllee~~eekk..  Senilni plaki in nevrofibrilarne pentlje
diagnosti~no ozna~ujejo Alzheimerjevo bole-
zen. Poleg demence spadajo v osnovni opis bo-
lezni, ki je bil podan `e pred skoraj sto leti. Vlo-
ga teh lezij v etiopatogenezi Alzheimerjeve bo-
lezni pa {e do danes ni pojasnjena.
Senilne plake sestavljajo izvenceli~ni fibrilarni de-
poziti amiloida β, ki se nahajajo v osrednjem de-
lu, obdajajo pa jih distrofi~ni nevriti. Z imunohi-
stokemi~nimi metodami so prikazali, da senilni
plaki poleg amiloida β in β-prekurzorske beljako-
vine vsebujejo tudi razne encime in sestavine ek-
stracelularnega matriksa. Izvor amiloida β v se-
nilnih plakih in primarna struktura, na kateri naj
bi se amiloid odlagal, sta {e vedno predmet
razprav.
Nevrofibrilarne pentlje sestavlja druga~na vrsta
nenormalnih filamentov, t. i. parni zviti in ravni fi-
lamenti, ki nastanejo ob razpadu normalnega ci-
toskeleta ̀ iv~nih celic. Nevrofibrilarne pentlje kot
glavno antigensko determinanto vsebujejo pro-
tein τ, poleg tega pa tudi razne druge sestavi-
ne, kot so ubikvitin, nevrofilamenti, amiloid β
oziroma β-prekurzorsko beljakovina in razli~ni en-
cimi. Vzrok in na~in vklju~evanja teh sestavin
v nevrofibrilarne pentlje {e ni pojasnjen.
V ~lanku so opisana novej{a spoznanja o sesta-
vi senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj. Ugo-
tovitve novej{ih {tudij ka`ejo na bistven pomen
in povezanost teh dveh vrst lezij v patogenezi
Alzheimerjeve bolezni.

Descriptors
AAllzzhheeiimmeerr''ss  ddiisseeaassee
SSeenniillee  ppllaaqquueess
NNeeuurrooffiibbrriillllaarryy  ttaanngglleess
AAmmyyllooiidd  β
PPrrootteeiinn  τ

AAbbssttrraacctt..  Senile plaques and neurofibrillary tan-
gles diagnostically define Alzheimer's disease.
Together with dementia they constitute the orig-
inal description of this disease, which was
formed almost a century ago. But the role of these
lesions in the etiopathogenesis of Alzheimer's
disease is still not clear.
Senile plaques are comprised of fibrillary
deposits of amyloid β which are present in the
center of the lesion, and surrounded by dystrophic
neurites. Immunohistochemical studies have
shown that senile plaques besides amyloid β and
β-precursor protein also contain various enzymes
and components of the extracellular matrix. The
source of amyloid β in the senile plaques and the
possible primary structure on which amyloid is
deposited are still a matter of controversy.
Neurofibrillary tangles are composed of a dif-
ferent type of abnormal filamets, i.e. paired heli-
cal filaments and straight filaments. These fila-
ments appear as a result of the disruption of the
normal neuronal cytoskeleton. Neurofibrillary
tangles contain protein τ as their main anti-
genic determinant, but besides that some other
constituents, as ubiquitin, neurofilaments, amy-
loid β / β-precursor protein and various enzymes
are also present. The cause and mechanism of
incorporation of these components into neu-
rofibrillary tangles is still not resolved.
This paper presents some new information
about the composition of senile plaques and neu-
rofibrillary tangles. The results of some recent
studies suggest active participation and inter-
action of these lesions in the pathogenesis of
Alzheimer's disease.

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



UUvvoodd

Senilni plaki in nevrofibrilarne pentlje sta dve vrsti lezij, ki diagnosti~no dolo~ata Alzhei-

merjevo bolezen (1). Poleg klini~ne slike demence spadata v osnovni opis bolezni, ki

ga je Alois Alzheimer podal pred skoraj sto leti (2).

Senilne plake sestavljajo fibrilarni depoziti amiloida β, v okolici katerih se nahajajo di-

strofi~ni nevriti (3). Ti vsebujejo nakopi~ene razli~ne vezikule in nenormalne filamente,

ki so nastali kot posledica preoblikovanja normalnega citoskeleta `iv~nih celic (4).

Nevrofibrilarne pentlje so poleg filamentov distrofi~nih nevritov del t. i. nevrofibrilarne pa-

tologije. Nahajajo se v perikarionih `iv~nih celic (3). Tako kot v distrofi~nih nevritih se

tudi v nevrofibrilarnih pentljah nahajajo nenormalni parni, zviti in ravni filamenti (3, 5).

Filamenti obeh vrst lezij imajo lastnosti amiloida – pri obarvanju z barvilom Kongo rde-

~e ka`ejo opti~no dvolomnost in imajo konformacijsko obliko »β-nagubanega lista«. Na

podlagi enakih opti~nih lastnosti senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj je Divry ̀ e v dvaj-

setih letih tega stoletja sklepal o povezanosti teh dveh vrst lezij (6). Vendar pa odnos

med temi vrstami lezij in njun pomen v patogenezi Alzheimerjeve bolezni {e do danes

nista razjasnjena.

V zadnjih letih se je raziskovanje patogenetskih mehanizmov pri Alzheimerjevi bolezni

usmerilo predvsem v biokemi~no dolo~anje molekularne strukture senilnih plakov in ne-

vrofibrilarnih pentelj. Odnos med senilnimi plaki in nevrofibrilarnimi pentljami oziroma
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Slika 1. Senilni plak (pu{~ica) z gostimi depoziti amiloida β v osrednjem delu in s {tevilnimi distrofi~nimi
nevriti v obrobju. Prikazane so tudi nevrofibrilarne pentlje (glave pu{~ic). Imunohistokemi~na metoda, pri-
kazana je prisotnost proteina τ v distrofi~nih nevritih in v nevrofibrilarnih pentljah. Merilo: 0,2 mm.



»nevrofibrilarno patologijo« pa sku{ajo pojasniti tudi z raziskovanjem biokemi~no-mor-

folo{kih lastnosti lezij. Pri tem uporabljajo razli~ne imunohistokemi~ne metode (slika 1).

AAmmiillooiidd  vv sseenniillnniihh  ppllaakkiihh..

Z imunohistokemi~nimi {tudijami so prikazali, da fibrilarno jedro senilnih plakov vsebu-

je amiloid β. Amiloid β je polipeptid molekulske mase 4,2 kD, ki nastane kot posledica

nenormalnega cepljenja ve~je transmembranske molekule, t. i. β-prekurzorskega pro-

teina; amiloid β zajema 11–15 aminokislinskih ostankov transmembranskega predela

in 28 aminokislinskih ostankov ekstracelularnega predela β-prekurzorskega proteina (7, 8).

V normalnih pogojih se β-prekurzorska beljakovina cepi z encimom α-sekretaza zno-

traj sekvence amiloida β, kar prepre~uje tvorbo amiloida β (9).

β-prekurzorska beljakovina je integralni transmembranski glikoprotein, ki ga sintetizira-

jo razli~ne celice (10). Gen za to beljakovino se nahaja na kromosomu 21, v predelu

21q21 (11). Pre-mRNA za β-prekurzorsko beljakovino se posttranskripcijsko modificira

v vsaj {tiri razli~no dolge mRNA prepise. Te mRNA kodirajo beljakovine, ki vsebujejo

sekvenco amiloida β (7). Poro~ajo, da potuje β-prekurzorska beljakovina vzdol` akso-

nov s hitrim anterogradnim transportom (12).

Celi~na presnova in fiziolo{ka vloga β-prekurzorske beljakovine sta {e nepoznana. V naj-

novej{ih {tudijah poro~ajo, da citoplazemski predel β-prekurzorske beljakovine katali-

zira vezavo gvanidin trifosfata (GTP) na beljakovino G
o
, kar ka`e na mo`nost njegove

vloge celi~nega receptorja (13). Drugi avtorji menijo, da spada β-prekurzorska beljako-

vina med adhezijske molekule (14).

^eprav je amiloid β opisan kot najzna~ilnej{a sestavina senilnih plakov (15), ti ne vse-

bujejo zgolj amiloida β. V zadnjem ~asu so bili v jedru senilnih plakov opisani tudi epi-

topi β-prekurzorske beljakovine, ki se nahajajo izven predela, ki zajema sekvenco ami-

loida β (16, 17). Pri familiarnih oblikah so na{li mutacije v genu za β-prekurzorsko be-

ljakovino, ki se nahajajo v tistem predelu gena za β-prekurzorsko beljakovino, ki kodira

amiloid β, oziroma v neposredni bli`ini tega predela. Te mutacije so odgovorne za od-

laganje amiloida β v mo`ganih (18–21).

Poleg amiloida β in epitopov β-prekurzorske beljakovine so v senilnih plakih opisali {e

mnoge druge sestavine, med njimi encime katepsin B in D (22) ter α1-tripsin (23), inhi-

bitorje proteaz α1-antitripsin (24), α1-antihimotripsin (25) in antitrombin III (26), poleg

tega pa tudi razne sestavine sistema komplementa (27), amiloid P (28) in razne gluko-

zaminoglikane (29). Nekateri avtorji poro~ajo tudi o prisotnosti aluminijevih silikatov v je-

dru senilnih plakov (30).

Odlaganje amiloida β v obliki 7–9 nm fibril je odvisno od neke predhodne strukture, t. i.

nukleatorja oziroma nidusa. Pri tem je odlo~ilna struktura karboksiterminalnega dela mo-

lekule amiloida β (31, 32). Ta lastnost naj bi bila tudi razlog, da kraj{e oblike amiloida β
(npr. β (1–40), β (17–40)), ki so jih na{li v cerebrospinalni teko~ini, niso patogene.

Mehanizem cepljenja β-prekurzorske beljakovine v amiloid β in mo`na primarna struk-

tura, na kateri se ta beljakovina verjetno odlaga, sta {e vedno predmet razprav.
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Nekateri avtorji poro~ajo, da so nidus za nastanek senilnih plakov krvne `ile (33), dru-

gi poudarjajo pomen mikroglije (34), po mnenju nekaterih pa naj bi se senilni plaki raz-

vili iz difuznih depozitov amiloida β, brez kake o~itne predhodne strukture (35). V naj-

novej{ih poro~ilih nekateri avtorji sklepajo, da je odlaganje amiloida v nevriti~nih senil-

nih plakih odvisno od prisotnosti ostankov nevrofibrilarnih pentelj, ki se po odmrtju ne-

vronov zaradi odpornosti ve~ine sestavin nevrofibrilarnih pentelj na delovanje proteoli-

ti~nih encimov ohranijo v izvenceli~nem prostoru kot t. i. ekstracelularne nevrofibrilarne

pentlje (36, 37).

Poleg nejasnosti v zvezi z obstojem primarne strukture, na kateri bi se lahko odlagal

amiloid β, tudi sam izvor amiloida β ni poznan. Obstajata dve glavni hipotezi o izvoru

amiloida β. Po mnenju zagovornikov »`ilne« hipoteze so za nastanek in razvoj senilnih

plakov bistvenega pomena sestavine seruma in krvne celice (33). ^eprav topografski

odnos med depoziti amiloida in kapilarami ne podpira te teorije (38), le-ta ne more biti

popolnoma ovr`ena (39). Druga hipoteza o izvoru amiloida v senilnih plakih poudarja

bistven pomen propadajo~ih oziroma po{kodovanih nevronov. To hipotezo podpirajo ne-

katere novej{e {tudije, v katerih poro~ajo o izra`anju mRNA β-prekurzorske beljakovi-

ne v nevronih (40) in o transportu β-prekurzorske beljakovine vzdol` aksonov (12). V skla-

du s to idejo so tudi poro~ila o prisotnosti β-prekurzorske beljakovine v distrofi~nih ne-

vritih v neposredni okolici depozitov amiloida (41, 42).

Ne glede na prvotni izvor amiloida se proteoliza molekule β-prekurzorske beljakovine

v amiloid β, in verjetno tudi v dodatne polipeptide, odvija v neposredni bli`ini odlaganja

amiloida. Za nenormalno, znotrajmembransko cepitev β-prekurzorske beljakovine je mo`-

nih ve~ razlag. Po mnenju nekaterih naj bi se membranska β-prekurzorska beljakovina

v toku svoje presnove vra~ala v lizosome, kjer naj bi se razgradila do amiloida β (43).

Drugi poudarjajo, da so spremembe pH v senilnih plakih in motnje regulacije delovanja

raznih proteaz in njihovih inhibitorjev v izvenceli~nem prostoru odgovorne za nenormal-

no cepljenje v amiloid β in razne druge fragmente (44). V lizosomih, ki naj bi se zaradi

razpadanja distrofi~nih nevritov nahajali v izvenceli~nem prostoru, so prisotni razni pro-

teoliti~ni encimi (45). Neustrezno regulirana aktivnost teh encimov v izvenceli~nem pro-

storu naj bi bila odgovorna za nenormalno cepljenje β-prekurzorske beljakovine.

NNeevvrrooffiibbrriillaarrnnee  ppeennttlljjee

Biokemi~na in ultrastrukturna zgradba filamentov, ki se nahajajo v nevrofibrilarnih pent-

ljah, {e ni znana. Edina beljakovina, ki je bil do sedaj izolirana iz parnih zvitih filamentov,

je modificirana oziroma fosforilirana oblika beljakovine τ (46, 47). Vendar pa beljakovi-

na τ ni edina sestavina teh filamentov. Sestavlja jih namre~ tudi neka {e nepoznana ne-

topna snov velike molekulske te`e, ki ne vstopa v gel pri poliakrilamidni elektroforezi (48).

Beljakovine τ so sestavina normalnega citoskeleta in spadajo v skupino MAP – z mi-

krotubuli povezanih beljakovin. V normalnih pogojih se beljakovine τ ve`ejo na mi-

krotubule in jih s tem stabilizirajo v polimeriziranem stanju (49). Injiciranje beljakovin τ
v celico pove~a stopnjo polimerizacije tubulina in zmanj{a hitrost razgradnje mikrotu-

bulov (50).
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Beljakovine τ so skupina termostabilnih polipeptidov molekulske te`e 36–45kD (51). Kadar

je beljakovina τ povezana z mikrotubuli, je del te beljakovine pritrjen na povr{ino mikrotubu-

lov, drugi del pa v obliki stranskih izrastkov {trli ven. V aksonih mikrotubuli vsebujejo beljako-

vino τ, v dendritih pa polipeptide MAP2, molekulske te`e 199 kD, ki so homologni belja-

kovini τ (50, 52).

Novej{e imunocitokemi~ne {tudije so pokazale, da nevrofibrilarne pentlje poleg belja-

kovine τ kot glavne antigenske determinante (53) vsebujejo tudi razne druge antigene,

med njimi MAP2 vi{je molekulske te`e, razli~ne nevrofilamente (54) in tropomiozin (55).

Poleg teh pa so v pentljah prisotne tudi {tevilne druge sestavine, kot so ubikvitin (56),

β-prekurzorska beljakovina (57), amiloid β (58), serumski amiloid P (59) in razli~ne se-

stavine ekstracelularnega matriksa ter encimi, med njimi kazein-kinaza II (60), glikogen-

sintaze kinaza (61), z mitogeni aktivirana protein-kinaza (62), fosfolipaza C (63), hem-

oksigenaza-1 (64) in razni inhibitorji encimov, kot so α1-antitripsin, α1-antihimotripsin

(24), antitrombin III (26)… Zanimivo je, da tudi nevrofibrilarne pentlje vsebujejo {tevil-

ne encime, podobno kot senilni plaki. Prisotnost proteaz ka`e na mo`nost, da tudi v nevro-

fibrilarnih pentljah potekajo razni procesi, ki vodijo do nastanka amiloidogenih fragmentov.

Pomen prisotnosti encimov kot sta fosfolipaza C in hem-oksigenaza-1 pa ni poznan.

Prav tako ni pojasnjen pomen raznih kinaz pri nastanku parnih zvitih filamentov. Nekateri

menijo, da je neusklajeno delovanje protein-kinaz in fosfataz vzrok za nenormalno fos-

forilacijo beljakovine τ in s tem za nastanek parnih zvitih filamentov (65). Vendar pa je fosfo-

rilirana oblika τ, ki sestavlja parne zvite filamente, zelo podobna fetalni obliki tega belja-

kovine in le posnema vrsto fosforilacije, ki je normalno prisotna v embrionalnem raz-

voju (66, 67). Poleg tega se ob fosforilaciji topnost filamentov v nevrofibrilarnih pentljah

ne zmanj{a (68).

Ubikvitin spada med beljakovine toplotnega {oka (angl. heat-shock protein), ki se akti-

virajo in v obliki vklju~kov kopi~ijo v po{kodovanih celicah. Te beljakovine sodelujejo pri

celi~ni presnovi spremenjenih oziroma »po{kodovanih« beljakovin (69). Kovalentna po-

vezava ubikvitina z raznimi beljakovinami le-te usmeri v nelizosomsko, od ATP odvisno

razgradnjo (70). Encimi (E1 in E2) aktivirajo ubikvitin, sledi kovalentna povezava kar-

boksiterminalnega dela ubikvitina z ε-amino skupino lizina v beljakovini, ki je namenje-

na za razgradnjo, pri ~emer sodeluje encim E3. Z beljakovino se navadno pove`e ve~

molekul ubikvitina. Nazadnje proteaza razgradi po{kodovano beljakovino ali pa izopep-

tidaza odstrani ubikvitin (70). Hitrost konjugacije proteinov z ubikvitinom in njihove raz-

gradnje je odvisna od stopnje denaturacije beljakovin in od strukture aminoterminalne-

ga aminokislinskega ostanka (71, 72).

Nepojasnjeno je, zakaj v primeru nevrofibrilarnih pentelj ni bil izvr{en od ubikvitina od-

visen katabolizem beljakovin. Mo`no je, da je ubikvitin z vezavo na sestavine nevrofi-

brilarnih pentelj postal nedostopen za delovanje od ubikvitina odvisnih proteaz ali pa gre

za motnje v sami proteoliti~ni poti.

Mehanizem, ki je odgovoren za vklju~itev razli~nih sestavin v nevrofibrilarne pentlje, je

nepoznan. Po odmrtju nevrona se nevrofibrilarne pentlje ohranijo v izvenceli~nem pro-

storu. V te pentlje se za~nejo vra{~ati distrofi~ni nevriti, v okolici pa se pojavijo astroci-
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ti in mikroglija. Pri »prehodu« v izvenceli~ni prostor nevrofibrilarne pentlje izgubijo ne-

katere epitope in pridobijo nekatere nove. Pri tem se filamenti obdajo z neko amorfno

snovjo (56). Izvenceli~ne nevrofibrilarne pentlje ka`ejo strukturne in opti~ne lastnosti ami-

loida in imajo podobno sestavo kot senilni plaki; poleg tega je amiloid β skupna sesta-

vina senilnih plakov in vseh nevrofibrilarnih pentelj (57). Sama podobnost sestave pa

{e ne zado{~a za dokaz patogenetske povezanosti teh lezij.

Vendar so novej{e {tudije pokazale, da hkratna prisotnost beljakovine τ in dolo~enih pre-

delov β-prekurzorske beljakovine olaj{a njihovo skupno odlaganje. Na eksperimental-

nem modelu so prikazali, da se beljakovina τ po vbrizganju v mo`gane poskusne `iva-

li odlaga skupaj z depoziti amiloida β oziroma β-prekurzorske beljakovine (73). Poleg

tega so ugotovili, da se beljakovina τ ve`e na β-prekurzorsko beljakovino, pri tem pa je

vezava odvisna od aminokislinske sestave v predelu, ki se nahaja v bli`ini sekvence ami-

loida β (74). S tem v zvezi naj bi bile tudi razne mutacije v ustrezajo~em predelu gena

za β-prekurzorsko beljakovino odgovorne za odlaganje amiloida β v senilnih plakih.

Rezultati teh {tudij ka`ejo na interakcijo med beljakovino τ in β-prekurzorsko beljakovi-

no oziroma amiloidom β. S temi ugotovitvami je skladna tudi hipoteza, da se v zunajceli~-

nem prostoru nevrofibrilarne pentlje postopno spremenijo v nevriti~ne senilne plake

(57, 73). Po mnenju teh avtorjev naj bi v jedru senilnih plakov nazadnje preostal le amiloid β
zaradi svoje ve~je odpornosti na delovanje proteoliti~nih encimov. Tako se spet vra~a-

mo k ugotovitvam prvih avtorjev (6), ki so na podlagi podobne morfologije in opti~nih

lastnosti sklepali na patogenetsko povezanost senilnih plakov in nevrofibrilarnih pentelj.

ZZaakklljjuu~~eekk

Senilni plaki in nevrofibrilarne pentlje definirajo Alzheimerjevo bolezen. Ugotovitve no-

vej{ih {tudij ka`ejo na bistven pomen in povezanost teh dveh vrst lezij v patogenezi Alz-

heimerjeve bolezni.
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