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Proteinopatije — bolezni odlaganja
napacno zvitih beljakovin

Proteinopathies — Diseases Involving Deposition of Misfolded Proteins
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Proteinopatije so bolezni odlaganja napac¢no zvitih beljakovin. Molekule napacno zvitih belja-
kovin se zdruzujejo in odlagajo v razli¢nih tkivih ter jih s tem kvarijo. Napac¢no zvite beljako-
vine lahko neposredno ali posredno povzrocijo smrt celice in celo bolnika, ¢e so prizadeti za
preZivetje pomembni organi. Vzroki napa¢nega zvijanja beljakovin so: mutacije, napake pri pre-
pisovanju genskega zapisa, napake, ki nastanejo po prevajanju ob normalni primarni struktu-
ri beljakovine, povecana tvorba beljakovin ali motnje v njihovi razgradnji. Dejavniki tveganja
za nastanek proteinopatij, ki niso genetsko pogojene, so staranje, kroni¢ne bolezni, nekateri tumor-
ji in dializa. Napacno zvite beljakovine se lahko odlagajo v medceli¢nini ali v celicah, kjer tvo-
rijo razli¢ne znotrajceli¢ne vkljucke. Poznamo vec kot 25 beljakovin, ki so nagnjene k napa¢nemu
zvijanju in odlaganju v tkivih. Proteinopatije delimo glede na strukturne in barvne lastnosti belja-
kovinskih odlag v skupino amiloidoz in v skupino ne-amiloidnih proteinopatij. Glede na obseg
odlaganja je proteinopatija, amiloidna ali ne-amiloidna, lahko sistemska, kadar prizadene vec¢
organov, ali omejena, kadar prizadene en sam organ. Najpogostejsa sistemska proteinopatija je
sistemska amiloidoza z odlaganjem lahkih verig imunoglobulinov, najpogostej$a omejena pro-
teinopatija pa je Alzheimerjeva bolezen. Proteinopatije poimenujemo tudi po okvarjeni belja-
kovini: monoklonalne imunoglobulinopatije, taupatije, sinukleinopatije, prionopatije in druge.
Proteinopatije so praviloma napredujoce bolezni, ki jih danes $e ne znamo uspe$no zdraviti.

ABSTRACT

KEY WORDS: amyloidosis, Alzheimer's disease, neurodegenerative diseases

Proteinopathies are protein deposition diseases caused by misfolded proteins. Molecules of
misfolded proteins are prone to aggregate and damage the tissue, and eventually they may
kill the patient if a vital organ is affected. There are many causes of protein misfolding, includ-
ing gene mutations, failure in gene transcription or post-translational protein folding despite
normal primary structure, protein overproduction and aberrant proteolysis. Risk factors for
non-genetic proteinopathies are ageing, certain chronic diseases, certain tumors and dialy-
sis. Misfolded protein could be deposited in the extracellular matrix or inside the cells, forming
different inclusions. So far, more than 25 proteins have been identified to be prone to mis-
fold and cause the disease. Based on the structural and tinctorial properties of misfolded protein
aggregates, proteinopathies are divided to amyloidoses and non-amyloid proteinopathies.
Proteinopathies can be systemic or localized, when several or only one organ is involved, respec-
tively. The most frequent systemic proteinopathy is systemic amyloidosis which involves the
deposition of immunoglobulin light chains, and the most frequent localised proteinopathy
is Alzheimer's disease. Proteinopathies can be named by the misfolded proteins: monoclonal
immunoglobulin deposition disease, tauopathies, synucleinopathies, prionopathies etc. Proteino-
pathies are progressive diseases, but most of them are so far incurable.
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VZROK IN RAZVOJ
PROTEINOPATIJ

Klju¢ni dogodek v razvoju proteinopatij je
napacno zvijanje beljakovinskih molekul (7).
V sekundarni zgradbi napacno zvitih belja-
kovin se poveca vsebnost oblike beta naguba-
nega lista. Pri taksni obliki so izpostavljena
hidrofobna mesta, ki povecajo nagnjenost
beljakovinskih molekul k polimerizaciji in
kopicenju oz. tvorbi netopnih izvenceli¢nih ali
znotrajceli¢nih odlag.

Vzroki za napacno zvijanje beljakovin so
razlicni in veckrat slabo pojasnjeni. Najbolj
ociten vzrok napacnega zvijanja beljakovin je
napaka v genskem zapisu, ki s spremembo pri-
marne zgradbe beljakovine ustvari pogoje za
napacno zvijanje. Tako nastajajo dedne pro-
teinopatije, ki so veliko redkejse od sporadic-
nih. Slednje so obicajno bolezni starejsih
ljudi, npr. senilna sistemska amiloidoza, in
predvsem nevrodegenerativne bolezni, kot so
Alzheimerjeva bolezen (AB), Parkinsonova
bolezen (PB), sporadi¢na Creutzfeldt-Jakobo-
va bolezen (sCJB) in druge. Pomemben dejav-
nik tveganja mnogih proteinopatij je staranje.
Glede na izsledke raziskav ima staranje siste-
mov, ki so vkljuceni v nadzor zvijanja beljako-
vin, popravljanja ucinkov oksidativnega stresa
in razgradnje beljakovin, klju¢no vlogo v pro-
cesu staranja organizma (2, 3). Ob prepiso-
vanju in pripravljanju beljakovin za njihovo
funkcijo nastajajo v beljakovinskih moleku-
lah napake, ki jih organizem uspes$no odstra-
njuje s posebnimi popravljalnimi sistemi (2).
Ti se starajo skupaj z organizmom ter tako
postajajo manj uéinkoviti (3). Skodljivo delo-
vanje oksidativnega stresa na prepisovanje in
zvijanje beljakovin se z leti kopici in poveca-
na koli¢ina okvarjenih beljakovinskih mole-
kul postaja prevelik zalogaj za postarane
sisteme, ki so v mlajsih letih uspesno odstra-
njevali napacno zvite molekule. Sistema, ki
sta pomembna v presnovi beljakovin in sta
lahko odgovorna za nastanek proteinopatij,
sta:

* sistem Saperonov ali nadzorovalnih belja-
kovin, ki nadzorujejo zvijanje in glikozila-
cijo beljakovin ter proteolizo (4),

* sistem proteaz, ki vkljucuje povsod prisot-
ne proteosome, ki razgrajujejo odsluzene
beljakovine (5).
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Sporadi¢na AB je klasicen primer protei-
nopatije, ki najverjetneje nastane zaradi zmanj-
Sane ucinkovitosti obeh sistemov. Nezadostna
razgradnja amiloidnega prekurzorskega pro-
teina (APP) povzro¢i nastanek peptida Ap.
Njegove molekule zaradi pospesenega zvija-
nja v obliko B nagubanega lista polimerizirajo
in se odlagajo v obliki senilnih leh v nevropi-
lu skorje in subkortikalne sive moZganovine.
Redki dedni obliki te bolezni, ki se razvijeta
zaradi napak v genu za beljakovino preseni-
lin-1 na kromosomu 14 in v genu za beljako-
vino presenilin-2 na kromosomu 1, potrjujeta
domnevo, da nastane peptid A zaradi neza-
dostne razgradnje beljakovin. Produkti teh
dveh spremenjenih genov uravnavajo aktiv-
nost y-sekretaze, proteoliti¢nega encima, ki
skupaj z B-sekretazo omogocajo nastanek pep-
tida AB (6). Po vsej verjetnosti nastaja manjsa
koli¢ina AP pri vseh ljudeh, vendar ga siste-
mi odstranjevanja napacno zvitih beljakovin
zaznajo in odstranijo. V starosti nastaja AP
v vedjih koli¢inah, najverjetneje zaradi kopi-
¢enja ucinkov oksidativnega stresa. Njegovo
odstranjevanje ni ve¢ dovolj u¢inkovito, zato
se odlaga v moZganih. Pogosto so v mozganih
starejsih ljudi, ki niso imeli znakov demence,
dokazali odlage AP, vendar v manj$em Stevi-
lu in na omejenih podrodjih? Zelo verjetno je
za klini¢no izraznost AB potrebna zadostna
koli¢ina odlag, pomembna pa je tudi njihova
anatomska razporeditev.

Povecano nastajanje APP v zadnjih letih
Zivljenja bolnikov z Downovim sindromom
vodi do nastanka sprememb v mozganih, ki
so enake spremembam pri AB.

Za nastanek proteinopatij pa ne zado$c¢a
le povecana koli¢ina beljakovin, ki so nagnjene
k napac¢nem zvijanju. To potrjujeta sistemski
amiloidozi AA in AL. AA se razvije redko ob
kroni¢nih vnetnih boleznih, AL pa le pri
10-15 % obolelih za multiplim mielomom. Za
razvoj bolezni so torej potrebne $e dodatne
napake v sistemih, ki nadzirajo zvijanje belja-
kovin in odstranjevanje napacno zvitih belja-
kovin.

Najverjetneje so tudi spremembe lastnosti
mikrookolja, kot so pH, koncentracija elek-
trolitov in prostih radikalov ter sprememba
temperature, pomembne tako za vedjo nag-
njenost nekaterih beljakovin k napaénem
zvijanju kakor tudi za delovanje popravljal-
nih sistemov.
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Tabela 1. Glavni predstavniki razlicnih oblik proteinopatii. AL — amiloidoza lahkih verig imunoglobulinoy, AA — reaktivna sistemska
amiloidoza, SA — senilna amiloidoza, SB — sladkorna bolezen, PiB — Pikova bolezen, AB — Alzheimerjeva bolezen, CAA — cerebralna
amiloidna angiopatija, IBM — miozitis z vklfjucki (ang. inclusion body myositis), ALS — amiotroficna lateralna skleroza, MSA — multi-
sistemska atrofja, HB — Huntingtonova bolezen, SCA— spinocerebeloma atrofja, FTLD-U — frontotemporalna lobara demenca z ubikvifinom,
LCDD — bolezen odlaganja lahkih verig (ang. light chain deposition disease) imunoglobulinoy, HCDD — bolezen odlaganja fezkih verig
(ang. heavy chain deposition disease) imunoglobulinov, LHCDD — bolezen odlaganja fahkih in teZkih verig (ang. light and heavy chain

deposition disease) imunaglobulinov.

AMILOIDNE NE-AMILOIDNE NE-AMILOIDNE
FIBRILARNE NEFIBRILARNE
Sistemske Amiloidoza lahkih verig (AL) LCDD
Amiloidoza A (AA) HCDD
Senilna amiloidoza (SA) LHCDD
Lokalizirane SBipll Nevrodegenerativne bolezni Mozganska LCDD
AB, PB, CAA (PiB, ALS, MSA, HB,
1BM SCA, FTLDU)
Fibrilarni glomerulonefritis
Tumorske Amiloidom Agregom

RAZDELITEV PROTEINOPATIJ

Proteinopatije delimo glede na ultrastruktur-
ne in fizikalno-barvne lastnosti odlag napa¢no
zvitih beljakovin na amiloidne proteinopati-
je ali amiloidoze ter ne-amiloidne fibrilarne
in nefibrilarne proteinopatije. Glede na raz-
Sirjenost odlag pa jih delimo na sistemske in
lokalizirane. Proteinopatije se redko lahko
kazejo tudi v obliki tumorja (tabela 1).

SISTEMSKE PROTEINOPATIJE

Sistemske proteinopatije so obicajno amiloi-
doze, redkeje tudi ne-amiloidne nefibrilarne
proteinopatije. Bolezni odlaganja monoklon-
skih imunoglobulinov (ang. monoclonal immu-
noglobulin deposition diseases — MIDD) se
najveckrat kaZejo kot sistemska amiloidoza,
pri kateri se obi¢ajno odlagajo lahke verige A
ali x (ang. amyloidosis light chain — AL), red-
keje tezke verige (ang. amyloidosis havy
chain — AH). Redkeje gre za odlaganje razlic-
nih delov imunoglobulinov v obliki amorfnih
ali zrnicastih odlag, ki nimajo ultrastruktur-
nih lastnosti amiloida (7). Glede na to, kate-
ri del imunoglobulinov je napac¢no zvit in se
odlaga v nefibrilarnih odlagah, razlikujemo
bolezen odlaganja lahkih verig (LCDD), bole-
zen odlaganja tezkih verig (HCDD) in bolezen
odlaganja lahkih in tezkih verig (LHDD) imu-

noglobulinov. Pri obeh tipih MIDD sta ved-
no prizadeti ledvici (slika 1). Pri AL so poleg
ledvic lahko hudo prizadeti $e srce, jezik, vra-
nica, jetra, trebu$na slinavka, nadledvi¢nica,
gatrointestinalna pot (GIT), periferni Ziv-
ci, sklepi in drugi organi, medtem ko so pri
ne-amiloidnih oblikah MIDD drugi organi,
predvsem jetra in srce, obic¢ajno blazje priza-
deti (8). Medtem ko je AL povezana z mul-
tiplim mielomom le v 20% (9), je neoplasticna
proliferacija plazmatk opisana pri 50-60 %
ne-amiloidnih MIDD (7). Opisani so prime-
ri MIDD s soCasnim odlaganjem amiloidnih
in ne-amiloidnih odlag lahkih verig imuno-
globulinov (10).

Druga pogostejsa sistemska proteinopa-
tija je sekundarna ali reaktivna amiloidoza,
ki je povezana s kroni¢nimi vnetnimi bolezni-
mi, kot so kroni¢ni artritisi, Crohnova bole-
zen, osteomielitis, tuberkuloza, revmati¢na
polimialgija, povezana je lahko tudi z druzin-
sko mediteransko mrzlico ali z nekaterimi
malignomi, kot je Hodgkinova bolezen. Ob
kroni¢nem vnetju jetra proizvajajo velike
koli¢ine serumskega proteina A, ki se zaradi
neucinkovite razgradnje odlaga v obliki ami-
loida A v razli¢nih organih, s podobno razpo-
reditvijo kot lahke verige pri AL amiloidozi.
Reaktivno ali sekundarno sistemsko amiloidozo
zato imenujemo tudi amiloidoza AA (11, 12, 13).
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Tretja sistemska amiloidoza je senilna
amiloidoza (14, 15). Kot lahko sklepamo iz
imena, se pri tej bolezni odlaga napacno zvi-
ta beljakovina transtiretin predvsem v sré-
ni miSici (slika 2) in v manjsi meri v pljucih
starejsih ljudi, lahko pa tudi v drugih orga-
nih. Transtiretin je beljakovina, ki ima v svo-
ji naravni sekundarni strukturi visok delez
oblike beta nagubanega lista, zaradi esar je
nagnjena k polimerizaciji (16). Poznamo vec
kot 70 tockovnih mutacij v genu za transti-
retin, ki so odgovorne za napacno zvijanje
beljakovine in pojavljanje sicer redkih druZin-
skih transtiretinopatij. KaZejo se s sliko dru-
Zinske amiloidne polinevropatije, kardio-
patije, okuloleptomeningealne amiloidoze
ali sistemske amiloidoze s prizadetostjo ve¢
organov (17).
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Slika 1. Amiloidoza ledvice. V arterijah
in arferioli je eozinofilna snov (hema-
toksilin-eozin — HE na sliki a), ki je
kongofilna (kongo rdece na sliki b;
pustice).

Pri sistemskih boleznih odlaganja napac-
no zvitih beljakovin moZgani obicajno niso
neposredno prizadeti. Napacno zvite belja-
kovine pa lahko vstopijo v osrednje Zivéevje
v podro¢ju horoidnega pleteza in cirkumven-
trikularnega organa, ki nimata krvnomozgan-
ske pregrade, in se tam odlagajo. Te odlage
obicajno ne $kodujejo Zivéevju (18). Izjema
je druZinska okuloleptomeningealna transti-
retinska amiloidoza, ki lahko posredno okvari
delovanje mozganov. Zaradi motenega obto-
ka skozi prizadeto leptomeningealno Zilje
nastanejo hipoksi¢no-ishemicne okvare, pred-
vsem mozganske skorje in debla (17).

LOKALIZIRANE PROTEINOPATIJE

Lokalizirane proteinopatije so omejene le na
en organ. Najpogostej$e lokalizirane protei-
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nopatije so nevrodegenerativne bolezni. Med
njimi je najpogostejsa AB, ki prizadene vsa-
kega tretjega cloveka po 85. letu starosti (19).
Pri AB se dve napacno zviti beljakovini odla-
gata v dveh razli¢nih oblikah odlag. AP peptid
iz 42 aminokislin, ki nastane zaradi napacne
razgradnje velike molekule APP, se odlaga
izven celic v obliki senilnih plakov (slika 3).
Beljakovina tau, vezana na mikrotubule, ki je
v patoloski obliki hiperfosforilirana, pa se
odlaga v obliki nevrofibrilarnih pentelj (NFP)
v perikarionu nevronov, v distrofi¢nih nevri-
tih senilnih plakov in v distrofi¢nih koncicih
v nevropilu (slika 3). Obe odlagi imata barv-
ne lastnosti amiloida (20). Peptid AP 40 se pri
nekaterih bolnikih z AB ali tudi brez povezave
s to boleznijo odlaga v Zilju mehkih moZgan-
skih ovojnic in mozganske skorje ter povzro-

Slika 2. Senilna amiloidoza srca.
a) Fozinofilna amorfna snov v steni
epikardialnega Zilja in med misichimi
viakni (zvezdica).

b) Imunohistokemijsko barvanje na
transtiretin pokaZe odlaganje te beljo-
kovine pri senilni amiloidozi (IHR, zaj-
(e poliklonalno profitelo profi transti-
retinu, DAKO, $t. A 0002).

¢a cerebralno amiloidno angiopatijo (CAA).
CAA se klini¢no kaZe s spontanimi mozgan-
skimi krvavitvami, lahko pa tudi s sliko hitro
napredujo¢e demence. AB sodi v veliko sku-
pino taupatij skupaj z nekaterimi drugimi
nevrodegenerativnimi boleznimi, kot so:
ne-Alzheimerjeve frontotemporalne demen-
ce, progresivna supranuklearna paraliza
(PSP) in kortikobazalna degeneracija (KBD).
Vzrok vseh teh bolezni je konformacijsko spre-
menjena beljakovina tau (21).
Parkinsonova bolezen je druga najpogo-
stejSa nevrodegenerativna bolezen. Je loka-
lizirana proteinopatija, pri kateri se okvarjena
beljakovina o-sinuklein odlaga v obliki zno-
trajcitoplazemskih Lewyjevih telesc in Lewy-
jevih nevritov predvsem v pigmentiranih
nevronih mozganskega debla (slika 4). Med
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Slika 3. Alzheimerjeva bolezen (AB).
a) Senilni plak (v krogu) in nevrof-
brilarna pentfia (NFP) v perikarionu
nevona (pustica) sta spremembi,
znacilni za AB.

b) V senilih plakih se odlaga beta
amiloid (IHR, klon 6F /3D, DAKO).
o) Hiperfosforilirana beliakovina fau
s odlaga v NFP (ideca pustica), distro-
ficnih nevritih senilnih plokov (pustici)
in v distroficnih koncicih v nevropily
(IHR, zacje protitelo proti cloveski tau
beljakovini, DAKO, $t. A 024).
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sinukleinopatije sodijo tudi demenca z difuz-
nimi Lewyjevimi telesci (ang. diffuse Lewy
body dementia — DLBD) in multisistemska
atrofija (MSA) (22, 23). Pri MSA se napacno
zvita beljakovina odlaga predvsem v citoplaz-
mi glialnih celic.

Tretja, redkejsa skupina nevrodegenera-
tivnih bolezni so poliglutaminopatije, ki so
predvsem genetske bolezni, nastale zaradi
ponovitev kodona CAG, zapisa za aminokisli-
no glutamin, v razli¢nih beljakovinah. Ponovi-
tve, ki so lahko razli¢no $tevilne, so odgovorne
za napacno zvijanje in odlaganje nekaterih
spremenjenih beljakovin. V skupino poliglu-
taminopatij sodijo Huntingtonova bolezen
s prizadeto beljakovino huntingtin ter razli¢-
ne spinocerebelarne ataksije (SCA), pri kate-
rih so prizadete razlicne beljakovine (24).
Napacno zvite beljakovine se odlagajo v jedrih
nevronov.

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS),
nevrodegenerativna bolezen zgornjega in
spodnjega motori¢nega nevrona, je prav tako
proteinopatija. Pri 5-10 % dednih oblik ALS
je okvarjena beljakovina superoksidna dismu-
taza-1 (SOD1). Do sedaj je opisanih vsaj
50 razlicnih mutacij gena SOD1 na kromoso-
mu 21, vendar pa vse mutacije ne povzrocajo
bolezni. Zaenkrat ni pojasnjeno, ali je SOD1
odgovorna za nastanek bolezni pri sporadi¢ni
obliki ALS (25). Pred kratkim je bila opisa-
na frontotemporalna lobarna degeneracija
(FTLD) z boleznijo motori¢nega nevrona ali
brez nje, povzroca jo odlaganje napacno zvi-

Slika 4. Parkinsonova bolezen. Lewyjevo
telesce, agregat napacno zvite befjakovine
affasinuklein v pigmentiranem nevronu sub-
stance nigre (HE).

te beljakovine TDP-43 (ang. transactive respon-
se DNA-binding protein 43) (26). Vse kaze, da
ima ta beljakovina pomembno vlogo tudi pri
razvoju sporadi¢ne ALS (27).

Posebej zanimiva in raziskana skupina
proteinopatij je skupina redkih prionskih
bolezni, ki prizadenejo ¢loveka in nekatere
druge sesalce. Beljakovina, odgovorna za
prionske bolezni, je patoloska izo-oblika celic-
nega prionskega proteina (PrP¢), poimenova-
na prion in obi¢ajno oznacena PrP%. Le-ta se
napacno zvija, polimerizira in odlaga v moz-
ganih ter jih unicuje. Zaenkrat je prion tudi
edina znana okvarjena beljakovina, ki je spo-
sobna povzroditi bolezen, ¢e vstopi v moZgane
zdravega osebka (28, 29). Beljakovina PrPS¢
naj bi prisilila normalno izo-obliko prionske-
ga proteina PrP¢ da privzame njeno podobo.
Na ta nacin sprozi kataliti¢ni proces polime-
rizacije, kopicenja in uni¢evanja mozganov
s histolosko sliko propadanja nevronov, reak-
tivne glioze in spuzvaste degeneracije nevro-
pila (30). Amiloidne odlage PrP%se pojavijo
le pri nekaterih prionskih boleznih (slika 5).
Vse oblike prionskih bolezni, tudi genetske,
lahko prenesemo na poskusne Zivali, od tod
pogosto uporabljen sinonim »prenosne ali
transmisivne spongiformne encefalopatije«
(TSE).

Med proteinopatije oz. nevrodegenerativ-
ne bolezni sodi tudi Alexandrova bolezen,
redka genetska levkodistrofija, ki prizade-
ne predvsem otroke in mladostnike, redkeje
odrasle (31). Zaradi napake v genu za glialni
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fibrilarni kisli protein (GFAP), intermediarni
filament astrocitov, ki se nahaja na kromoso-
mu 17, se tvorijo skupki te beljakovine, poi-
menovani Rhosentalova vlakna. Rhosentalova
vlakna se odlagajo v citoplazmatskih podaljs-
kih astrocitov predvsem ob Zilah ter pod
ependimom in mozgansko Zilnico.

Ne-amiloidno odlaganje lahkih verig lamb-
da v obliki cerebralne vaskulopatije s hudo
prizadetostjo podaljSane hrbtenjace pri mla-
dem bolniku s paranoidno shizofrenijo je
prvi opisani primer lokalizirane LCDD, ome-
jene na mozgane (slika 6) (32).

Lokalizirane proteinopatije so lahko ome-
jene tudi na druge organe, kot npr. na skeletno
miSico. Najpogostejsa oblika proteinopatske

miopatije je miozitis z vkljucki (ang. inclusion
body myositis — IBM). Kot sporadi¢na oblika
se pojavi po 50. letu starosti, redkeje pa pri
mlajsih osebah kot dedna bolezen (33). Pri
IBM so fibrilarne odlage v mi$i¢nih vlaknih
in njihovih jedrih sestavljene iz AP in belja-
kovine tau, ki tvori parne zvite filamente,
podobno kot pri AB. Opisane so tudi druge
redke dedne proteinopatske miopatije, kot so
dezminopatija, aktinopatija, otB-kristalinopa-
tija in miopatija s hialinimi telesci (ang. hyalin
body myopathy — HBM). Pri slednji se odla-
gajo zrnati depoziti, bogati z miozinom (34).

Druzinska amiloidna polinevropatija je
prav tako lokalizirana proteinopatija, ki je naj-
veckrat posledica odlaganja napacno zvite
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beljakovine transtiretin, redkeje pa posledi-
ca odlaganja beljakovin apolipoprotein A I ali
gelsolin v perifernem Zivcevju.

Med lokalizirane proteinopatije sodijo
tudi: z dializo povezana amiloidoza, pri kateri
se v sklepih odlaga 3,-mikroglobulin, poseb-
na oblika sladkorne bolezni tipa II, kjer se
v Langerhansovih otockih odlaga beljakovi-
na amilin, atrialna amiloidoza, pri kateri se
v srénem atriju odlaga beljakovina atrijski
natriureti¢ni faktor, ter odlaganje amiloida
v medularnem karcinomu $citnice, kjer ami-
loidne odlage tvori kalcitonin.

TUMORSKE OBLIKE ODLAGANJA
NAPACNO ZVITIH BELJAKOVIN

Napacno zvite beljakovine se lahko odlagajo
v nekaterih organih v obliki tumorja. Vedi-
noma gre za odlage delov imunoglobulinov,
najpogosteje lahkih verig, v obliki amiloidnih
(amiloidomi) in redkeje ne-amiloidnih (agre-
gomi) odlag (35, 36, 37). Amiloidomi so opi-
sani v pljucih, grlu, prebavnem in genitouri-
narnem traktu, vranici, dojki, trebusni slinav-
ki, mehkih tkivih (35) in tudi mozganih (36).
Vsi do sedaj opisani amiloidomi lahkih verig
imunoglobulinov v moZganih so bili sestav-
Jjeni izklju¢no iz lahkih verig A (32). Le red-
ki primeri agregomov lahkih verig x so opisani
v bezgavkah in pljucih (37).

HISTOPATOLOSKA
DIAGNOSTIKA PROTEINOPATIJ

Skupna lastnost vseh napacno zvitih beljako-
vin, ki tvorijo zunaj- in/ali znotrajceli¢ne
agregate, je hidrofobnost. Zaradi te lastnosti
se napacno zvite molekule med seboj zdru-
Zujejo, tvorijo oligo- in polimere ter se odla-
gajo v obliki razli¢nih odlag, ki jih organizem
ne more odstraniti niti s pomocjo makrofag-
nega sistema. Z mikroskopsko preiskavo ob
odlagah napacno zvitih beljakovin veckrat
vidimo vedjedrne tujkove velikanke, ki posku-
$ajo fagocitirati beljakovinske odlage, vendar
jim to ne uspe.

V patologiji lahko beljakovinske odlage
prikazemo s posebnimi barvili, ki se veZejo na
hidrofobna mesta napac¢no zvitih beljakovin.
Nekatera barvila se veZejo izkljuéno na ami-
loidne fibrile in so zato specifi¢na in diagno-

sti¢na za amiloidne odlage. Tako barvilo je
kongo rdece, ki po vezavi na amiloid v pola-
rizacijskem mikroskopu dvojno lomi svetlo-
bo v svetlo zelenem odtenku (slika 7).
Tioflavin T in S sta nespecifi¢ni barvili, ki se
veZeta na vse oblike odlag napac¢no zvitih
beljakovin, tako na fibrilarne kot tudi na nefi-
brilarne. PAS je $e manj specifi¢no barvilo,
ki obarva odlage napacno zvitih beljakovin,
vendar tudi normalno zvite beljakovine, uje-
te v Zilnih stenah pri arteriolohialinozi led-
vic in moZganov bolnikov s poviSanim krvnim
tlakom. Poleg barvnih lastnosti pa so za diag-
nostiko pomembne tudi ultrastrukturne last-
nosti odlag napacno zvitih beljakovin, ki
pripomorejo k natancnejsi opredelitvi le-teh
(slika 7). Amiloidne odlage so sestavljene iz
7-13 nm debelih fibril, ki se ne vejijo. Ne-ami-
loidne odlage MIDD imajo zrnicasto ali amorf-
no ultrastrukturo in se odlagajo obicajno ob
bazalni membrani Zil ali ledvi¢nih tubulov.
Barvne in ultrastrukturne lastnosti napacno
zvitih beljakovin so pomembne zlasti za diag-
nostiko zunajceli¢nih odlag napacno zvitih
beljakovin. Znotrajcitoplazemski vkljucki raz-
licnih napacno zvitih beljakovin so pomem-
ben substrat zaradi svoje posebne oblike,
ki je obicajno znacilna za dolo¢eno bolezen.
Ocenjujemo jo s pomocjo svetlobnega mikro-
skopa.

Imunohistokemija nam z uporabo speci-
fi¢nih protiteles proti napacno zvitim belja-
kovinam omogoca zanesljivo diagnostiko
proteinopatij, saj lahko natan¢no ugotovimo,
katera beljakovina je napac¢no zvita in odgo-
vorna za nastanek odlag.

TOKSICNOST ODLAG
NAPACNO ZVITIH BELJAKOVIN

Ni Se pojasnjeno, ali so odlage napacno zvi-
tih beljakovin neposredno Skodljive za celi-
ce oziroma tkivo. Pri sistemskih amiloidozah
so odlage amiloida v razli¢nih organih tako
obilne, da zagotovo prispevajo k njihovi odpo-
vedi. Pri nevrodegenerativnih boleznih so
monomere in oligomere okvarjenih beljako-
vin verjetno bolj Skodljive kot fibrilarni agre-
gati, ker preko mehanizma prostih radikalov
in oksidativnega stresa lahko aktivirajo apop-
tozo (38). Okvara nevronov nato sproZi akti-
vacijo mikro- in astroglije, kar dodatno okvari
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Slika 7. Diagnostika amiloidoze.

a) Kongofilne odlage amorfne snovi
v Zilnih stenah in glomerulih ledvice
(kongo rdece).

b) Zelena dvolomnost kongofilnih
odlag v polarizacijskem mikroskopu.
¢) Ultrastruktura amiloida — ravne fi-
brile premera 10 nm.
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nevrone preko mediatorjev vnetja, ki jih glial-  dalj$e Zivljenjske dobe v razvitem svetu prob-
ne celice izlocajo. lem nevrodegenerativnih bolezni vedno bolj

Pogostnost nevrodegenerativnih bolezni  pere¢ in narekuje iskanje u¢inkovitejsih tera-

se s starostjo povecuje, zato postaja zaradi vse  pevtskih resitev, ki zaenkrat $e niso na voljo.
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