
Nevrodegeneracija 

Boris Rogelj 

boris.rogelj@ijs.si 



Pregled predavanja 

• Osnove in skupne lastnosti 

• Alzheimerjava bolezen (AB) 

• Parkinsonova bolezen (PB) 

• Huntingtonova bolezen (HB) 

• Frontotemporalna demenca (FTD) 

• Amiotrofična lateralna skleroza (ALS) 

 

 



Osnovne lastnosti nevrodegenerativnih 

bolezni 

• Bolezen nastopi na zahrbten način 

• Napredujoča bolezni 

• Živčne celice umirajo ali ne delujejo 

• Etiologija ni jasna 

• Vpliva na: 

– Spomin 

– Razmišljanje 

– Orientacijo 

– Razumevanje 

– Računanje 

– Učenje 

– Presojanje 

– Jezikovne sposobnosti… 



Neurodegenerativne bolezni so pogoste 



Prevalenca NDB 

• Alzheimerjeva bolezen  

– 1-2% v starostni dobi 65-75; 50% čez 85 let 

• Parkinsonova bolezen 

– 0.5-1% v starostni dobi 60-69; 1-3% čez 80 let 

• Huntingtonova bolezen 

– 1 : 10.000 

• Frontotemporalna demencaa 

– 1 : 10.000  

• ALS 

– 6-8 : 100.000 

• Spinocerebelarne ataksije 

– 0.3-3 : 100.000 



V kontekstu Evrope  

(OECD Evropska skupnost, 2010)  

 

• Prevalenca demence: ~ 7.300.000. 

• Najvišja prevalenca: Švedska, Italija, Švica in Nemčija. 

• Najbolj pogosti vzroki: Alzheimerjeva bolezen (50-70%), 

vaskularna demenca (30%).  

• Obolelost se poveča s staranjem : ena tretina moških (32.4%) in 

polovica žensk (48.8%) pri 95 letih. 

 

http://www.google.co.uk/imgres?imgurl=http://www.freeworldmaps.net/europe/europe-political-map.jpg&imgrefurl=http://www.freeworldmaps.net/europe/political.html&usg=__nV62HHwS_j6H4xqIiS8RwJ8_tno=&h=679&w=750&sz=83&hl=en&start=20&zoom=1&tbnid=pX1DnReqLrXe_M:&tbnh=128&tbnw=141&ei=6h6QT-GFL8rG8gPywrmkBA&prev=/search?q=Europe+map&hl=en&rlz=1I7ADRA_enGB382&tbm=isch&itbs=1


Osebni kontekst 

Demnca nas vse prizadane: 

 

• Lahko se razvije pri nas… 

 

• Ali pri starših ali sorodnikih…  

 

• Ali pri življenskem partnerju ali prijatelju… 

 

• Ali pri otrocih… 

 

 

 



EU projekti za izboljšavo razumevanja demence: 

• EuroCoDe (European Collaboration on Dementia) projekt, ki ga 
koordinira Alzheimer Evropa. 

• Podpora nacionalnim programom za preprečitev, raziskave in 
najboljše pristope pri zdravljenju (European Commission, 2010). 

 

Nacionalne strategije za demenco: 

• Francija, Norveška in Združeno Kraljevstvo. 

• Fokus – izboljšanje zgodnje diagnoze in zdravljenja ter pomoč 
skrbnikom. 

Prioriteta javnega zdravstva 



Metode diagnoze 

• Identifikacija bioloških markerjev: pomembno za zgodnje odkritje 

bolezni. Za uporabo te metode moramo vedeti, katere molekularne 

kaskade se spremenijo v zgodnjih stopnjah bolezni. 

 

• Vedenjski ali nevrološki testi (PB, ALS, MS); Kognitivni testi (AB) 

 

• PET:  Vizualizacija poškodbe. Uporabljajo se radioaktivno označene 

molekule, ki pridejo do možganskih delov, ki so bolezensko 

poškodovani. Npr. L-DOPA, ki je prekurzor dopamina, se uporablja za 

PET pri PB; molekule, ki vežejo β-amiloid se uporabljajo pri AB. 

Vendar je ponavadi že prepozno za terapevtske intervencije, ko se 

poškodbe vidijo s PET. 

 

• MRI: pregled celih možganov, ki omogoča evalvacijo sprememb 

volumna možganov v določenih regijah. Sicer so take spremembe bolj 

lastnost kasnejših stadijev bolezni. 



Normal Alzheimer’s diseases 

MRI 

Computer graphic 

MRI pri AB 

 



CurrOpinNeurol 2012, 25:410–420  

Različne metode detekcije se lahko 

uporabljajo v različnih stadijih bolezni. 

 



Skupne lastnosti nevrodegenrativnih bolezni 

1. Intracelulalrno in/ali ekstracelularno nalaganje fibrilarnih proteinskih 

agregatov. 

2. Disfunkcija mitohondrijev, povečan oksidativni stres in proizvodnja 

reaktivne oblike kisika (ROS – reactive oxygen species). 

3. Povečanje apoptoze. 

4. Zmanjšana razgradnja proteinov zaradi poškodbe proteasoma. 

5. Zmanjšana avtofagija in razgradnja proteinov v lizosomih. 

6. Eksocitotoksičnost. 



Proteinski agregati 



Nalaganje proteinskih fibrilov in tvorba agregatov 

Amiloid: amiloidni fibrili so hidrofobni filamenti, širine ~10nm in dolžine 0,1-10mM. 

Traku podobna β-struktura se tvori iz β-verig in zavojev. Taki fibrili so pogosti pri 

večini NDB. 

NH2 

COOH 

Ross et al., Nat Med 2004 



Kako proteini agregirajo in tvorijo  amiloide/netopne fibrile? 
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Ross et al., Nat Med 2004 

Dejavniki, ki lahko sprožijo agregacijo 

proteinov: 

1. Oksidacija proteinov (α-sinuklein pri 

PB). 

2. Kelacija s kovino (Prionska bolezen 

in AB). 

3. Specifično rezanje proteinov (AB).  

4. Neučinkovita razgradnja proteinov 

z β-strukturo / poškodba 

proteasoma (PB, AB, ALS, 

Prionska bolezen, HB). 

5. Spremembe v zunajceličnem pH 

(AB). 



Ali so agregati toksični ali zaščitni???  

Različne hipoteze pri različnih nevrodegeneracijah. 

 

AB: Plaki in topna Aβ so v korelaciji z napredovanjem bolezni. Vendar 

naj bi bili oligomeri Aβ najbolj toksična oblika. 

 

PB: inkluzijska telesca ne sledijo razvoju bolezni. 

 

HD: možno je, da so agregati prisotni samo v preživelih nevronih.  

 



Termodinamika zvijanja proteinov 

Herczenik et al., FASEB J 2008 



Koraki, ki vodijo k tvorbi agregatov 

Razvitje 

 

Nukleacija: proteini se reverzibilno vežejo na rastoče jedro. 

 

Agregacija: proteini se ireverzibilno vežejo na jedro in tvorijo velike 

agregate.  

 

Dejavnki, ki vplivajo na denaturacijo in razvijanje proteinov: 

1. Mutacije. 

2. Oksidacija. 

3. Vezava ionov. 

4. Nivo glukoze. 

5. Spremembe v pH. 

6. Koncentracija monomera. 

 

 



Shematski prikaz napačnega zvijanja proteinov 

Herczenik et al., FASEB J 2008 



Tabela bolezni z napačnim zvijanjem proteinov 

Herczenik et al., FASEB J 2008 



Alzheimerjava bolezen: Tvorijo se izvencelični agregati - Aβ plaki in 

znotrajcelične nevrofibrilarne pentelje, ki so agregati hiperfosforiliranega 

proteina tau. 

Agregati pri AB 

Bossy-Wetzel  et al., Nat Med 2004 



Agregati pri PB  

Parkinsonova bolezen: karakterizirana z izgubo dopaminergičnih nevronov in 

z intracelularnimi agregati - Lewyjevimi telesci. Ta so večinoma sestavljena iz 

α-sinukleina in ubikvitina. Druge komponente Lewyjevih telesc so proteasom, 

citoskeletni proteini in drugi proteini, ki se vežejo z α-sinukleinom. 

Bossy-Wetzel  et al., Nat Med 2004 



Huntingtonova bolezen: je progresivna NDB, karakterizirana s CAG 

ponovitvami, ki nosijo zapis za poly Q motiv v N-koncu proteina huntingtina. 

Nastop bolezni obratno korelira s številom CAG ponovitev. Huntingtin tvori 

inkluzijska telesca.  

Ross et al., Nat Med 2004 

Agregati pri HB  



Prionska bolezen: povzročijo jo prioni s pomočjo zunanjih stimulusov ali 

genetskih mutacij. Spememebe v prionih vodijo v zunaj- in znotraj-celično 

kopičenje amiloidnih agregatov – plakov, podobnih tistim pri AB, in pozitivnih 

na barvanje prionov. Replikacija in kopičenje PrPsc , ki ni občutljiva na 

proteaze, verjetno povzročita tvorbo fibrilov in odlaganje plakov. 

AB CJB 

Agregati pri CJB  



ALS: progresivna fatalna bolezen, ki jo povzročijo degeneracija spodnjih motoričnih 

nevronov v lateralnem rogu hrbtenjače in zgornjih motoričnih nevronov iz korteksa. 

Netopne citoplazemske inkluzije so značilne za možgane ALS pacientov. Inkluzije so 

označene tudi z ubikvitinom.  

Agregati pri ALS  

Ross et al., Nat Med 2004 



Zaključek: 

• Za večino NDB je značilno znotraj- ali zunaj-celično kopičenje 

netopnih molekul.  

 

• Ni znano, če je to vzrok ali posledica bolezni. 

 

• Predpostavljajo, da naj bi bile prve molekule najbolj toksične, 

ker imajo nenormalne interakcije z drugimi proteini.  

 

• Proteini z β strukturami, ki tvorijo netopne agregate, naj bi bili 

navzgor od kaskade dogodkov, ki vodi v nevrodegeneracijo (vse 

bolezni imajo skupne faktorje in da imajo povečano izražanje 

proteinov z β strukturami. 



Ross et al., Nat Rev MCB 2005 



Disfunkcija mitohondrijev in oksidativni stres 



www.alsa.org 

Normalni 

Pharmaceuticals 2010, 3(1), 158-187 

Hipoksični Poškodovani 

Disfunkcija mitohondrijev 



Itoh et al., Trends in Cell Biology 2012 

Dinamika mitohondrijev in nevrodegeneracija 

Fiziološka delitev in zlitje Uravnoteženje ali bolezen 



Med sintezo molekul vode nastanejo številne reaktivne kisikove spojine 

(Reactive Oxygen Species -ROS) 

 

 

Poškodbe mitohondrijev zaradi staranja ali disfunkcije proteinov vodijo v 

izhajanje reaktvnih molekul iz mitohondrijev v citosol skozi kanale (ki so 

odvisni od napetosti).  

O2
-.  Superoksidni ion  and e-  

 

 

Ta fenomen poveča oksidativni stres in vodi v nastanek drugih ROS, 

ki so toksični za celico.  



Zakaj je oksidativni stres toksičen? 

Zato ker oksidira: 

1. proteine 

2. lipide 

3. kateholamine (adrenalin, noradrenalin, dopamin) 

4. DNA 

Izgubi se njihova funkcija, kar vodi v nepravilno celično aktivnost in 

posledično smrt.  



Antioksidacijski proteini in encimi 

Superoxide Dismutase SOD: spremeni superoksid  O2
-. v vodikov peroksid 

H2O2 

 

-SOD1 (CuZnSOD): večinoma je lokaliziran v citosolu, jedru in 

medmembransem prostoru mitohondrijev. Ima visok nivo izražanja v 

možganih in hrbtenjači. Več kot 100 mutacij je povezanih z ALS. 

 

-SOD2 (MnSOD): potreben za mitohondrijsko celovitost. Ce se nitrozilira, 

SOD2 izgubi funkcijo. 

 

-SOD3: se nizko izraža v možganih. 



Apoptoza 



Apoptoza: mehanizem programirane celične smrti 

Koraki, ki vodijo v apoptozo: 

 

1. Kondenzacija jedrnega kromatina. 

2. Citosolni organeli se skoncentrirajo (zbijejo), celična membrana se 

izviha (blebbing). 

3. Zmanjša se volumen celice. 

4. Spremeni se celična membrana. 

5. Fagocitoza. 

 

 

 



http://www.bioscience.org/ 

Apoptoza – 2 poti 

Endogena pot je povezana z oksidativnim stresom. 

Eksogena pot apoptoze je povezana s Huntingtonovo boleznijo, kapjo, 

Parkinsonovo boleznijo (ne pa z AB).  



Razgradnja proteinov 



UPP in lizosomalne poti razgradnje proteinov 



Mehanizmi avtofagije 

Makroavtofagija: sistem za razgradnjo celih regij citosola, vključno z organeli.  

Pomembno pri nevrodegeneraciji, ker uniči nefunkcionalne organele kot je 

mitohondrij. V razgradnjo vodi velike agregate, ki lahko zmotijo celične funkcije. 

 

 

Od šaperonov odvisna avtofagija (CMA or Chaperone Mediated 

Authophagy): vrsta avtofagije, kjer se odstranijo izbrani topni proteini. Napake v 

razgradnji napačno zvitih proteinov so povezane s CMA. 

 

Mikroautofagija: slabo karakterizirana pri sesalcih. 



 

 

 

Vrste avtofagije 



Vpliv avtofagije na človeške bolezni 



Proteostaza: regulacija homeostaze 

proteinov v celici 

Homeostaza: lastnost sistema, da regulira notranje okolje in vzdržuje 

stabilne, konstantne pogoje.  

Proteostaza: kontrola koncentracije, oblike, interakcij, lokacije posameznega 

proteina s prilagajanjem biologije celice, najpogosteje z mehanizmi  

transkripcije in regulacije.   



Proteostaza – homeostaza proteinov 



Vloga šaperonov pri vzdrževnju pravilne 

proteostaze   

- Inhibicija tvorbe večjih agregatov. 

 

- Favoriziranje razgradnje proteionov/avtofagije. 

 

- Regulacija insulinske signalne poti. 



• Prepoznajo nastajajoči 

protein. 

• Med translacijo 

sodelujejo pri: 

a) Zorenju intermediatov 

zvijanja. 

b) Sestavljanju multimernih 

kompleksov. 

c) Transport organel. 

  

 

 

Funkcije šaperonov 



Šaperoni sodelujejo pri nevrodegeneraciji 



Šaperoni, ki vplivajo na napačno zvijanje 



Vstop nevronov v celični cikel 



- KO modeli 

- Analize možganov 

- Pomanjkanje NGF: smrt s povečanimi markerji celičnega cikla 

- Zdravila, ki blokirajo celični cikel, preprečijo celično smrt zaradi 

pomanjkanja NGF 

- Poveča se izražanje proteinov celičnega cikla  

 v možganih pacientov z nevrodegenerativnimi boleznimi (AB) 

 v občutljivih nevronih 

Dokazi za zvezo med celičnim ciklom in 

nevronsko smrtjo 



Expert Rev Mol Med. 2010 Jun 29;12:e19. Review. 

Hipoteza dveh zadetkov (The two hit hypothesis): 
nenormalen vstop v celični cikel naredi nevrone ranljive za sekundarni toksični napad 



Kopičenje proteinov celičnega cikla pri AB 

PCNA Cyclin B1 Cyclin D 

cdk4 nonAD 



Cortex Hippocampus 

WT 

APPTgR1.40 

DNA sinteza in duplikacija centromer pri 

modelih AB 



ALZHEIMERJEVA BOLEZEN 



AB statistika 

• Približno 12 milionov ljudi ima AB. 

• Številka se bo potrojila do leta 2050 zaradi staranja baby-

boom generacije. 

• Prevalenca je približno 7% za ljudi nad 65 let. Verjetnost za 

bolezen se podvoji na vsakih 5 let po 65. 



Možgani bolnika z AB                                      Normalni možgani 



Alzheimerjeva bolezen 

• Največje spremembe v 
skorji velikih možganov. 

 

• Povečani ventrikli. 

 

• Senilni plaki. 

 

• Nevrofibrilarne pentlje v 
bolnih nevronih. 

 

• Zmanjšanje 
nevrotransmiterjev – 
poškodbe v medcelični 
komunikaciji. 

 

• Zahbtna in neusmiljeno 
napredujoča bolezen. 

 

 

 © 2000 - 2012 American Health Assistance Foundation  



Plaki                   Pentlje 



Sedem zgodnjih znakov AB 

Ameriški Nacionalni Institut za Staranje (The National Institute on 

Aging) je objavil sedem zgodnjih znakov možnega nastopa AB: 

 

1. Večkratno ponavljanje istega vprašanja. 

2. Dobesedno ponavljanje istih zgodb. 

3. Pozabljanje rutinskih aktivnosti, npr. kuhanje ali igranje kart. 

4. Izguba sposobnosti vodenja ključnih aktivnosti kot plačevanje računov 

ali vodenje lastnih financ. 

5. Izgubljanje v znanem okolju ali pozabljanje mesta, kjer se nahajajo 

stvari v hiši. 

6. Pomanjkljivosti pri lastni higieni in ne priznavanje tega. 

7. Pričakovanje, da se drugi odločijo ali odgovorijo na zadeve, ki so jih prej 

reševali sami. 



 1. Stopnja - 2-4 leta 
 Izguba spomina – predvsem 
 kratkoročnega. 
 Rahle spremembe v osebnosti. 
 
 
2. Stopnja - 2-5 let 
 Padec umskih sposobnosti – jezikovnih, 
 reševanje problemov. 
 Depresija, zmedenost, tavanje. 
 
 
3. Stopnja – 1-2 leti 
 Apatija, izguba zanimanja za hrano. 
 Inkontinenca (urina in blata). 
 Ne prepoznavanje sorodnikov ali prijateljev. 
 Lahko tudi epileptični napadi. 

Potek AB 



Klasifikcija AB 

(1) Dedna AB (FAD) in sporadična AB (SAD): 

• Ni popolnega konsenza. 

• Pri FAD je pogost vsaj še eden sorodnik prve stopnje. 

• včasih 2 sorodnika druge stopnje. 

(2) Zgodnji ali pozni začetek: 

• Zgodnji začetek je pred 65 letom. 

• Zgodnji začetek korelira s FAD. 

• LOAD (late onset AD) – AB s poznim začetkom. 



Preboj v razumevanju genetike AB 

(1) Downov sindrom 

• Starejši bolniki imajo AB patologijo v možganih.  

• Običajno ne kažejo znakov AB 

(2) Pedigreji s dominantnim prenosom 

• največja povezava s C 21 



AB, tip 1 

• Več mutacij na genu za APP na C21. 

 

• Najbolj pogosta je Val717Iso. 

 

• Tvori se patološki Aβ fragment. 

 

•15%-20% FAD z zgodnjim začetkom 

 

•Avtosomno dominatna mutacija. 

http://ghr.nlm.nih.gov/condition=alzheimerdisease 



http://perso.wanadoo.fr/alzheimer.lille/APP/APPmutations.html 



• Mutacije (> 130) v genu presenilin1 na C14. 

 

• Pri večini mutacij pride do zamenjave a.k. 

 

• Prekomerno se tvori patološki Aβ fragment. 

 

• 30% - 70% FAD z zgodnjim začetkom. 

 

• Avtosomno dominatna mutacija. 

AB, tip 3 



• Mutacije v genu presenilin2 na C1. 

 

• 2 mutaciji: Asn141Iso in Met239Val 

  

• Pride do čezmerne tvorbe patološkega Aβ fragmenta. 

 

• <5% FAD z zgodnjim začetkom (na svetu samo nekaj družin). 

 

• Avtosomno dominatna mutacija. 

AB, tip 4 



• Epsilon 4 (ε4 ali E4) alela Apolipoprotein E (ApoE) gena na C19, ki  

poveča verjetnost razvoja AB. 

 

• Epsilon 2 (ε2 ali E2) alela, ki zmanjša verjetnost razvoja AB. 

 

• ApoE je VLDL, ki prenaša holesterol. 

 

• Mehanizem ni popolnoma znan. ApoE naj bi sodeloval pri 

proteolitski razgradnji Aβ. ApoE-ε4 ni tako učinkovit ter s tem poveča 

verjetnost razvoja AB. Verjetnost razvoja AB do leta 75 se pri nosilcih 

2 E4 alel poveča za 10-30 krat. 

 

• Večina bolnikov je dednih z poznim začetkom. 

AB, tip 2 



Dve glavni hipotezi AB 
beta amiloidni protein (BAP) ali tau 

1. BAPtisti: kopičenje Aβ-42 fragmenta (42 ak fragment APP) vodi do 

tvorbe amiloidnih plakov, ki ubijejo nevrone. 

 

2. TAUisti: Pride do patološke fosforilacije tau proteina, ki jih naredi 

„lepljive“ in vodi do razpada mikrotubulov. Poškoduje se aksonski 

transport in nastopi smrti nevronov. 

 



Amiloidna hipoteza 

1. Sekretaze razgradijo amiloidni prekurzoski protein (APP). 

 

2. Netopni fragment APP Ab-42 se kopiči izven celice. 

 

3. Netopnost ali lepljivost Ab-42 pomaga drugim proteinom (kot je apoE), 

da se združijo v plake. 

 

4. Plaki (ali migracija Ab-42 izven celice) povzročijo smrt nevronov. 

 

5. Gena PSEN1 & PSEN2 sta podenoti g sekretaze. 



APP je membranski protein, ki je zasidran v membrani in sega v zunajcelični 

prostor. Naj bi imel pomen pri rasti, preživetju in popravljanju nevronov. 

www.niapublications.org/pubs/unraveling/01.htm 



Encimi cepijo APP v fragmente. Za AB je najbolj pomemben fragment b-amiloid 

(beta-amyloid) ali Ab.  
www.niapublications.org/pubs/unraveling/01.htm 



Ab je „lepljiv“ in skupaj z drugimi proteini tvori senilne plake v možganih 

bolnikov. 

www.niapublications.org/pubs/unraveling/01.htm 



Tau hipoteza 

1. Tau protein stabilizira mikrotubule. Mikrotubule so pomembne pri 

aksonalnem transportu.   

 

2. Kopičenje fosfatov na tau proteinu povzroči parjenje filamentov, ti pa v 

nastanek nevrofibrilarnih pentelj. 

  

3. Poškodovan transport po aksonu je verjetno vzrok za celično smrt.  

 



Mikrotubule so kot želizniške tračnice, po katerih se prenašajo nutrienti in druge 

molekule. Tau-proteini delujejo kot  železniški pragovi, ki stabilizirajo strukturo 

mikrotubulov. Pri AB se tau proteini zavozlajo in destabilizirajo strukturo 

mikrotubulov. Izguba aksonskega transporta vodi v smrt celice. 



Teorija AB: vključuje več dejavnikov in več poti 

• Kopičenje proteinov:  plaki & pentlje 

 

• Vnetje: neregulirana aktivacija glije 

 

• Porazdelitev lipidov v membrani vpliva na cepitev 

APP v membrani. 

  



Sleegers et al. Trends in Genetics 2010 



Geni, ki so kandidati za AB:  

• Precejšnje število kandidatov. 

• http://Alzgene.org  

http://Alzgene.org
http://Alzgene.org
http://Alzgene.org


McGowan et al., Trend in Genetics 2006 



Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni 

Začetna in srednja faza AB 

Holinesterase inhibitorji naj bi 

upočasnili ali preprečili 

poslabšanje simpromov za 

nekaj časa. Pomagali naj bi pri 

kontroli obnašanja 

• Razadyne® 

(galantamine oz. 

Reminyl®) 

• Exelon® (rivastigmine) 

• Aricept® (donepezil) 

Pozne faze AB 

 Namenda® (memantine), 

N-metil D-aspartat (NMDA) 

antagonist. 

 Zdravilo upočasni nekatere 

simptome. 

 Omogoči bolnikom, da 

ohranijo vsakodnevne 

funkcije malo dalj časa.  



PARKINSONOVA BOLEZEN 



Parkinsonova bolezen 

• Prvi jo je opisal James Parkinson v delu “Essay on Shaking Palsy” (Paralysis-

agitans; 1817). 

• PB je nevrodegenerativna bolozen, karakterizirana s poškodovanimi 

dopaminergičnimi nevroni v Substantia Nigra pars compact (SNpc) in s 

kopičenjem intracelularnih fibrilarnih agregatov – Lewyjeva telesca. 

• PD je druga najpogostejša NDB za AB, ki se pojavi s staranjem. 

• 95% primerov je sporadičnih, samo 5% je dednih. 

• Zaradi vpliva toksinov iz okolja imajo razvite, industrijske države več bolnikov s 

PB v primerjavi z manj industrijsko razvitimi državami. Razlika med državami 

lahko obstaja zaradi drugačnega načina diagnosticiranja, zdravljenja in 

spremljanja bolnikov. 

• Povprečno se bolezen pojavi po 60. letu (sporadična PB) in prizadene 1 % 

populacije pri teh letih. 



Epidemiologija 

• Povprečna starost ob začetku  60 let 

–  20 let: juvenilna PB (ponavadi dedna) 

–  Med 20 - 40 let: PB z zgodnjim začetkom 

• M : Ž = 3 : 2 

• Prevalenca:  200 - 300 / 100.000 

• Incidenca:  10 - 20 / 100.000 

• Prevalenca in incidenca naraščata s starostjo 

• Slovenija:  4000 bolnikov 



Simptomi PB 

-Tresenje v mirovanju (tresenje okončin, ki se 

poveča, ko so pri miru) 

-Bradikinesia (težave pri začenjanju gibov, 

upočasnjeno izvajanje) 

-Rigidnost (povečan mišični tonus, povečan 

odpor na pasivno premikanje okončin) 

-Spremenjena hoja (kratki, podrsavajoči 

koraki), ki jo spremljajo motnje ravnotežja in 

sključena drža.  

-Spremembe govora (monoton in tih). 

-Brezizrazen obraz (obrazne mišice, ki so 

pomembne za izraz, se ne premikajo). Pogosto 

takšen izraz obraza zamenjamo za depresijo.  

 

PB se predpostavi, ko pacijent kaže vsaj dva 

našteta simptoma. 



Nemotorične motnje 

• Bolečina 

• Motnje spanja  

• Kognitivne / psihiatrične motnje 

– Depresija ( 50 %) 

– Anksioznost ( 40 %) 

– Halucinacije  

– Demenca (30 - 70 %) 

• motnje delovnega spomina in izvršitvenih funkcij 



Diagnoza PB 

• -V zgodnjih fazah razvoja PB 

je klinična diagnoza precej 

negotova. Zanesljivih bioloških 

označevalcev ni. 

 

• Odzivnost na L-DOPA je 

zanesljiv indikator PB. 

 

• Slikanje s PET. 

 

• Zanesljiva diagnoza samo 

post-mortem.  

L-DOPA 

L-DOPA 



1. Izguba nigrostriatalnih dopaminergičnih nevronov. 

2. Prisotnost proteinskih citoplazemskih inkluzij – Lewyjevih telesc. 

3. Vzorec izgube celic je podoben vzorcu nivoja izražanja 

transporterja DA (DAT). 

4. Ob pojavu simptomov je Substantia Nigra Pars Compacta (SNpc) 

že ~60% poškodovana.  

5. Več poškodb nastane na živčnih končičih, kar pomeni, da so 

končiči dopaminergičnih nevronov primarna tarča za 

nevrodegeneracijo.  

Patologija PB 



1. Znotrajcelični agregati niso značilni samo za PB, ampak tudi za 

nekatere druge NDB (Npr. demenca z Lewyevimi telesci). 

2. Sferični eozinofilni citoplazemski proteinski agregati, ki so premera 7-

20 nm in vsebujejo: a-sinuklein, parkin, ubikvitin in nevrofilamente 

 

 

 

 

 

3. Mehanizem toksičnosti še ni znan.  Agregati lahko direktno 

poškodujejo celico tako, da naredijo napako v znotrajceličnem 

transportu ali s sekvestracijo topnih proteinov, ki so ključnega pomena 

za celico. 

4. Inkluzije lahko nastanejo zaradi procesa nabiranja topnih napačno 

zvitih proteinov v citosolu. 

Lewyeva telesca 

Bossy-Wetzel  et al., Nat Med 2004 



Patogeneza PB: stadiji po Braaku kažejo na 

progresivno sinukleinopatijo 

• LB patologija se širi posteriorno anteriorno 

• Stadij 1-2: LB v meduli in olfaktornem bulbusu (predvsem 

simptomatično) 

• Stadij 3-4: LB v SNpc, locus coeruleus, holinergični bazalni 

sprednji možgani (simptomi PB se opazijo, ko je zgubljenih 

>80% nevronov SNpc). 

• Stadij 5-6: LB tudi v sprednjih možganih (demenca) 



Faktorji rizičnosti za PB 

Okoljski faktorij: neposredna korelacija! 

 

1) Izpostavljenost toksinom in pesticidom (MPTP, rotenon-insekticid, 

pesticid, paraquat-herbicid); z oporečnega sadja in zelenjave ali 

kontaminirane vode. Verjetost za PB se znatno poveča pri ljudeh, ki so 

delali več kot 10 let na plantažah. Inhibira se mitohondrijski kompleks I 

in posledično nastanejo poškodbe mitohondrijev. 

2) Varjenje in izpostavljenost težkim kovinam (cink, amalgam, baker, 

svinec, železo, mangan,…), ki povzročajo oksidativni stres in 

proizvodnjo ROS. 

paraquat 



Osebne navade 
Dovoljene droge 

Tobak: 

Med kadilci zmanjšan rizik za PB. Nikotin mogoče ščiti nevrone s: 

- s spodbujanjem sproščanja dopamina 

- z delovanjem kot antioksidant 

- z vplivanjem na delovanje MAOB 

Kava: 

Pomembno zmanjšanje rizika med ljudmi, ki pijejo kavo. Možno je, da 

kafein ščiti nevrone z inhibicijo adenozinskih A2 receptorjev, ki zmanjšuje 

vnetja in vzdržuje delovanje dopamiskih D2 receptorjev. 

Alkohol: 

Alkohol lahko vzdržuje sporščanje dopamina, vendar še ni jasno, če 

dejansko pomaga pri PB. 

 

 

 

 



 

Prehrambeni dodatki 

Antioksidanti:  

Vitamini C in E nevtralizirajo proste radikale in s tem zmanjšajo dovzetnost 

za PB. Visoke količine vitamina E znatno zmanjšajo rizik za PB. 

Maščobe in maščobne kisline 

Dovzetnost za PB se poveča z mastno prehrano. Poveča se peroksidacija 

maščob in posledično tvorbo ROS. 

Polinenasičene m.k. (omega-3 and omega-6 esencielne m.k., še posebaj  

arahidonska in linolenska kislina) pomagajo pri zmanjšanju dovzetnosti za 

PB.  

Železo 

V SNpc bolnikov se kopiči železo, ki je lahko povezano s tvorbo prostih 

radikalov.  



Etiologija PB 

Sporadični Genetski 

Okoljski toksini: 

MPTP 

Paraquat 

Rotenon 

Kokain 

 

Endogeni toksini:  

ROS 

a-sinuklein 

Parkin 

PINK1 

LRRK2 

UCHL-1 

DJ-1 

 

 



Mutacije pri PB: vloga in začetek bolezni 



Dauer et al., Neuron 2003 

Okoljski in genetski dejavniki pri PB 



Zdravljenje PB 
• Dopaminergčna terapija ima občuten vpliv na simptome PB. 

 

• Kiruški posegi – selektivne lezije ali stimulatorne terapije vplivajo 
na simptome PB. 

 

• Genske terapije, matične celice, v razvoju… 

 

• Ni terapije, ki bi preprečila propad nevronov. 



L-DOPA: olajša sintezo dopamina. Za enkrat je najboljše zdravilo za PB in 

“standard”, s katerim se primerjajo vsa druga zdravila. Uprablja se tudi pri 

diagnozi (odzivnost na L-DOPA). 

Uporablja se skupaj z zdravilom Carbidopa, ki zmanjša procesirnje L-DOPA (v 

dopamin) v krvi. Na ta način več L-DOPA pride do možganov in so zato 

potrebne manjše doze. Po daljšem času jemanja L-DOPA nima več učinka. 

 

Inhibitorji MAOB (monoamin oksigenaza): zmanjšajo razgradnjo dopamina. 

Selegiline -  Uporablja se v vseh fazah bolezni, ker poveča učinek L-DOPA. 

 

Agonisti dopaminskih receptorjev: strukturno so podobni dopaminu in 

stimulirajo dopaminske receptorje. Povečajo signalizacijo pri dopaminergičnih 

nevronih. (Bromocriptine, Pergolide, apomorfin hidroklorid, Ropinirole). 

 

Inhibitorji COMT : Entacapone, Tolcapone. Inhibirjao aktivnost COMT 

(catechol O-methyltransferase), ki razgradi L-DOPA z metilacijo ene hidroksilne 

skupine na kateholnem jedru molekule. Uporablja se skupaj z L-DOPA.  



Sinteza dopamina in terapija 

1) L-DOPA 

2) Inhibitorji MAOB 

3) Agonisti dopaminskih 

receptrojev 

4) Inhibitorji COMT 

 

1 

2 

3 

4 



Kirurško zdravljenje 

• Stereotaktična 

– Lezije v možganih 

– Spodbujanje (deep brain 

stimulation = DBS) 

– Talamus, notranji del 

globus palidusa, 

subtalamično jedro 

 

• Transplantacija matičnih celic 

– Trenutno ni priporočena 



Spodbujanje možganov (Deep Brain Stimulation (DBS)) 

Kirurška procedura, ki se uporablja pri blaženju simptomov številnih hudih nevroloških 

obolenj. Pogosto se uporablja pri PB za zmanjšanje tremorja, rigidnosti, počasnih 

gibov in težave s hojo.  

Pri DBS se uporablja nevrostimulator (podoben spodbujevalcu srca), ki z električno 

stimulacijo spodbuja del možganov, ki uravnavajo gibanje in pri tem blokirajo 

abnormalne živčne signale, ki povzročajo tresenje pri PB. 



Film DBS parkinson 

• http://www.youtube.com/watch?v=WYDoHmg9ECI 



MPTP 6-OHDA 

Modeli PD 



Živalski modeli PB 



HUNTINGTONOVA BOLEZEN 



Huntingtonova bolezen 

• Znana tudi kot huntingtonova horea. 

• Horea - nehoteni, hitri, odsekani, neredni, brezciljni gibi, ki se stalno 
spreminjajo in so najizrazitejši na distalnih delih udov in na obrazu. 

• Je hiperkinetsko oboljenje, ki prizadene tri sisteme:  

– Gibanje 

– osebnost, razpoloženje, vedenje, čustva  

– kognicijo 

• začne se kot:   

– motnja gibanja (60 %)  

– psihiatrična simptomatika (15 %)  

– kombinacija obojega (25 %) 

• avtosomno-dominantna, visoko penetrantna, nevrodegenerativna, 
kronična, progresivna 

• prevalenca: 4-10/ 100.000  

• Slovenija: 120 bolnikov 

• starost: 30-50 let 

• smrt: 10-20 let po nastanku težav 



George Huntington (1850-1916) 

J. C. Lund: 
Chorea Sti Viti i Sætersdalen. Uddrag af Distriktslæge J. C. Lunds 
Medicinalberetning for 1860.  
Beretning om Sundhedstilstanden m.m. i Norge i 1860, pp. 137-138.  
Ni prevedeno v angleščino do leta 1959. 
 



PATOGENEZA 

• mutacija gena za protein huntingtin na 4. kromosomu (l.1993) 

• nestabilne ponovitve CAG tripletov 

• poliglutaminska bolezen (polyQ) 

• nestabilna mutacija, anticipacija 

• več CAG-ov, prej zboliš (npr. >80, pred 10.letom) 

• mutirani huntingtin je bolj odporen na proteolitično razgradnjo 

• produkti neuspešne proteolize se kopičijo v citoplazmi in jedru, motijo 
celično funkcijo 

• nevrodegeneracija, izguba nevronov, glioza  
– regionalna selektivnost: kaudatus, putamen, korteks, subkortikalna belina 

– sprva prizadeta indirektna kortiko-striato-palido-talamo-kortikalna pot, ki 
povzroči inhibicijo talamo-kortikalne aktivnosti in hiperkinezo 

– kasneje prizadeta tudi direktna pot, hiperkineza preide v akinezo 
(parkinsonizem) 

• HB nastane zaradi selektivne degeneracije GABAergičnih nevronov v 
striatumu. 



HB 

Normalno 

Propad možganov pri HB 



Starost bolnikov, ko se HB pojavi: 

 

HB je prava dominantna bolezen, ker so homozigotni prenašalci enako 

prizadeti kot heterozigotni. 

Pri normalni posamezniki je število ponovitev <36. Pri bolnikih s HB, ki 

imajo 46 ponovitev, pa se bolezen pojavi med 25. in 52. letom. 

Mnogo faktorjev vpliva na začetek bolezni: 

- Nepravilno delovanje mitohondrijev 

- Apoptoza 

- Izguba nevrotrofičnih faktorjev 

- Nevronska ekscitotoksičnost 

 



Huntingtonova bolezen: je progresivna NDB, karakterizirana s CAG 

ponovitvami, ki nosijo zapis za poly Q motiv v N-koncu proteina huntingtina. 

Nastop bolezni obratno korelira s številom CAG ponovitev. Huntingtin tvori 

inkluzijska telesca.  

Ross et al., Nat Med 2004 

Agregati pri HB  



Človeški gen za huntingtin nosi zapis za velik citosolni protein s 3144 ak in 

velikostjo 348 kDa.   

NH2 COOH 

aa3144 

PolyQ P 

Normalno je v proteinu PoliQ<36, pri Bolnikih s HB pa >36. 

aa1 

Huntingtin 



NH2 

aa3144 

PoliQ P 

aa1 

Rezanje s kaspazami 2, 3, 6 in kalpainom 

N-terminalni fragment C-terminalni fragment 

COOH 

COOH NH2 

Procesiranje PoliQ mutiranega huntingtina 

Cdk5, Akt 

N-terminalni htt-

fragment tvori 

agregate 







Pri HB so agregati prisotni v prizadetih delih možganov, a 

ni nujno, da so v degeneriranih nevronih.  

Ali pri HB agregati ščitijo pred 

nevrodegeneracijo? Ali so htt fragmenti 

najbolj toksične molekule? 



HB: izguba funkcije huntingtina in toksičnost 

mutiranega huntingtina 

 

- Hetreozigotni pacienti so enako prizadeti kot homozigotni: nativni 

huntinghtin ne ‚ublaži‘ negativnega efekta mutiranega (poliQ) 

huntingtina. 

 

- Mutiran huntingtin v netopne agregate (inkluzije) poveže nativni 

protein. 

 

- Nevroni z večjimi inkluzijami so manj prizadeti kot tisti s 

razpršenimi htt fragmenti (lahko vsebujejo fragmente, ki niso 

agregirani v inkluzijah). 



Potencialni mehanizem celične smrti pri HB 



Fiziološka vloga huntingtina 

- Huntingtin je potreben za razvoj organizma. KO miške umrejo 7,5 

dni po rojstvu. Heterozigoti doživijo odraslo dobo.  

 

- Huntingtin se veže na različne proteine, npr. proteine citoskeleta in 

proteine, povezane z membranskimi vezikli, kar nakazuje njegovo 

vlogo pri znotrajceličnem transportu, recikliranju membrane in 

retrogradnem hitrem aksonalnem transportu.  

 

- PoliQ ponovitve, ki jim sledi poliP domena so povezane s 

transkripcijsko regulacijo proteinov. Število CAG ponovitev je 

obratno povezano s transkripcijsko aktivnostjo. Ko se huntingtin 

veže na proteine za regulacijo transkripcije, sodeluje pri njihovem 

prenašanju po citosolu in jedru. 

 



Fiziološka vloga nativnega huntingtina 



Terapija pri HB 
• Presimptomatsko zdravljenje se začne po potrditvi HB z genetskim 

testom. 

• Simptomatsko zdravljene proti depresiji, psihozi in horei: 

  - Tetrabenazine – odstrani DA iz centralnih nevronov. 

• siRNA proti mutiranem htt 

• Inhibitorji kaspaz (vendar daljša uporaba poveča rizik za razvoj raka).  

• Minociklin (antibiotik, ki je že v uporabi) je zdaj v kliničnih preiskavah za 

HD. Verjetno prepreči apapotozo zaradi inhibicije kaspaz in 

permeabilnosti mitohondijev. Verjetno sodeluje še pri drugih neznanih 

mehanizmih. 

• Pospešitev odstranjevanja mutiranega Htt (npr. z avtofagijo). 

• NMDA receptor antagonisti blokirajo z glutamatom inducirano 

eksocitotoksičnost. 

• Induciranje fiziološke funkcije Htt. 



Potencialne terapije za HB  



Vedenjski testi 

• Vodni labirint 

• Rotirajoča palica 

• Ravnotežje na palici 

• Test  novosti 



Vodni labirint 

• http://www.jove.com/video/2920/morris-water-maze-test-for-learning-memory-deficits-alzheimers 
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Vodni labirint 



Rotirajoča palica (rotarod) 



Ravnotežje na palci 



Test novosti 


