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Alzheimeri (AT) on levinuim
on AT

ravimitena praegu kasutusel

dementsuse Eestis
atse-
tiiilkoliinesteraasi inhibiitorid ja
NMDA-retseptori AT

patohistoloogiliste muutuste nurgaki-

antagonistid.

vi, amiiloid B peptiidide kuhjumine, on
ilmselt nii oksiidatiivse kahjustuse poh-
jus kui ka tagajirg. Antioksiidantsetel
preparaatidel - o-tokoferool, Ginkgo
biloba ekstrakt, lipoehape, melatoniin
jt = on in vitro ja loommudelitel teos-
tatud katsed ndidanud kiill nende t6-
husust, kuid tdenduspohise ravina soo-
vitamiseks jadb see siiani tehtu alusel
siiski viiheseks. Oigustatud on edasised
uuringud inimestel, v.a E-vitamiini pu-
hul, mille kasutamise efektiivsus ja pi-
kaajaline ohutus AT puhul on praegus-
tele andmetele toetudes kiisitav.

Alzheimeri tobi (AT) on koige sagedasem
neurodegeneratiivne haigus. Histoloogiliselt
tdheldatakse AT poolt kahjustunud ajus si-
napside kadu ja neuronite arvu vihenemist.
Viimane avaldub just ajukoores, hipokampu-
ses ja mandelkehas. AT-le on iseloomulik ka
amiiloid B peptiidide (AP) ekstratsellulaarne

ladestumine amiiloidnaastudena. Intraneu-
ronaalselt ladestub hiiperfosforiilitud valk
tau, millest moodustuvad neurofibrillaarsed
kdmbud (1).
Varase

algusega perekondlikud AT

vormid on seotud autosoom-dominant-
se amiloidprekursorproteiini (APP) ning
preseniliin 1 vdi 2 geenide mutatsiooni-
ga. Need juhud moodustavad vaid viikse
osa (£5%) koikidest AT-juhtudest ning aval-
duvad tavajuhul noorematel kui 65aastastel.
Sporaadiline ehk mittegeneetiline vorm an-
nab enamiku AT-juhtudest (2).

Erinevalt nt kardiovaskulaarsetest hai-
gustest on AT ravimeid ravimiturul véhe.
Tohusaks ravimiuuringutes ja seega ka de-
mentsuse ravimiseks kasutusdiguse saanud
on memantiin kui NMDA (N-metaal-D-
aspartaat) kaltsiumikanali blokaator ning
atsetiiiilkoliinesteraasi (AchE) inhibiitorid
donepesiil, galantamiin ja rivastigmiin.

OKSUDATIIVNE STRESS NING

ANTIOKSUDANDID AJUKOES

Okstidatiivne stress (OS) on biomolekulide
tleméirane okstidatsioon reaktiivsete hap-
niku- (ROS) ja lammastikuosakeste (RNS)
toimel, mis viib rakukahjustusteni. ROSid ja
RNSid - superoksiid- (O,"), hiidrokstiilra-
dikaalid (OH"), vesinikperoksiid (H,0,) ja
lammastikoksiid (NO) — on normaalsed ra-
kuainevahetuse korvalproduktid, millel on
palju sihipédraseid funktsioone peremeesor-
ganismi kaitsmisest (nn okstidatiivne purse)
neuronaalsesignaalitilekandeni (NO virgats-
ainena). Pro- ja antioksliidantsete mehha-
nismide tasakaalu hdirumisel kujunev OS
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voib kahjustada DNAd, pohjustades sellega
mutatsioone replikatsiooniprotsessis, samu-
ti struktuurseid muutusi enstiimvalkudes
ning membraanilipiidides. Mitmeid nérvi-
stisteemi haigusi, sealhulgas ATd, peetak-
se OSi tagajarjeks (3). Aju on eriti tundlik
okstidatiivsete protsesside suhtes jargmistel
pOhjustel (4):
¢ kesknirvisiisteemi (KNS) neuronid
sOltuvad energiatootmisel peaaegu téie-
likult okstidatiivsest fosforutilimisest,
peamisest ROSide allikast. Aju, moo-
dustades vaid 2% kehamassist, tarbib
20-25% organismi
hapnikust (5);
e tdiskasvanu ajus on glikoos peamine

poolt omastatud

toitaine, mistottu tema metabolismi tase
ja okstidatiivse fosforuiiilimise kdive on
suured;

* neuronite membraanid sisaldavad suur-
tes kontsentratsioonides poliikiillastama-
ta rasvhappeid, mis peroksiideeritakse
ROSide poolt;

e ajus on kataltitilise raua kontsentrat-
sioon suur ning viimane on muutuva
okstidatsiooniastmega reaktiivne ele-
ment, mis vOib kataliiisida reaktsioone
hapnikuga ja ROSide tootmist;

¢ aju antioksiidantsete kaitseenstiimide

tase on teiste kudedega vorreldes madal.

ULEVAADE

OKSUDATIIVNE STRESS ALZHEIMERI TOVE

PATOGENEESIS

Hipotees, et vabad radikaalid voivad osale-

da AT patogeneesis, tulenes algselt ROSide

toestatud osalusest vananemises ning eel-
koige ajuga seotud patoloogiates. OSi pa-
togeneetilise rolli toetuseks koguneb jirjest
enam histopatoloogilisi ning eksperimen-

taalseid tdendeid (6):

* neuronid on OSi suhtes erakordselt tund-
likud;

» vabade radikaalide kahjuliku toime kohta
AT-patsientide ajukoes on rohkelt kinni-
tust, niiteks mitokondriaalse ja tuuma-
DNA kahjustus, okstideeritud valkude
ning lipiidide kdrgenenud tasemed, gli-
kostiilimise 10pp-produktide teke (ad-
vanced glycation end-products, AGE);

* nimetatud muutused ilmnevad haiguse
teiste patoloogiliste viljendustega vorrel-
des suhteliselt varakult;

* ,vabade radikaalide putidjad” vdhenda-
vad AP toksilisust;

» A agregeerub vabade radikaalide toimel
ning on voimeline ise selles vormis vaba-
de radikaalide olemasolu korral peptiide
tootmaj; ning samas on voimeline OSi esi-
le kutsuma;

* apolipoproteiin E (ApoE) €4 alleeli ge-
notliip on AT oluline riskitegur, seostub

Naastude amiloid mdjub mikrogliiale
kemotaktiliselt ning aktiveerivalt

Aktiveeritud mikrogliia toodab
NOd ja teisi immuunreaktsiooni
mediaatoreid

AB indutseerib peroksiide, lipiidide
peroksiidatsiooni neuronites

AGEd véimendavad
peroksiidatsiooni-reaktsioone

AB rakuvéline radikaliseerumine

(v

Vananemisega kaasneb neuronite
antioksiidantse aktiivsuse langus

Joonis 1. AR pooltindutseeritud neuronite OS Alzheimeri téve puhul (modifitseeritud viite 3 jargi).

AB -amiiloid B peptiid, AGE - gliikosuiilimise |opp-produkt
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OSi korgema tasemega ajus (7). ApoE ge-

notliip méédrab aju okstidatiivse staatuse;
» antiokstidantide (AO) ning rauakelaato-

rite kasutamine on andnud positiivseid
ravitulemusi.

Kuigi tdendid ROSide esinemise kohta
AT patogeneesis on theselt selged, ei ole
teada, kas vabad radikaalid on tks haigus-
protsessi peamiseid pohjuseid voi teiste pato-
geneetiliste mehhanismide tagajarg. Usuta-
vasti on mitmete ndrvihaiguste — AT, aga ka
Parkinsoni tove, amuotroofilise lateraalskle-
roosi ning Huntingtoni tove — tekkel olulised
spetsiifiline (geneetiline) teatud molekuliga
seotud defekt ning vanusest tulenev liigne
vabade radikaalide tootmine (6).

Levinuim AT patogeneesi hiipotees,
amiiloidkaskaadi teooria, peab AP teket olu-
lisimaks haiguspohjuseks (vt jn 1). Jirjest
enam on aga tdendeid, et kuigi see hiipotees
on potentsiaalselt tdoene périlikel AT-juhtu-
del, ei pruugi ta kehtida hilise algusega spo-
raadilise AT korral (8).

AT puhul on tdheldatud morfoloogilisi
muutusi mitokondrites, kusjuures kahjustu-
sed jddvad AT poolt haavatavatesse aju osa-
desse: hipokampusesse, neokorteksisse (9).
Mitokondrid on peamine ROSide tekkekoht
rakus, mitokondrite funktsioonihéire on OSi
tdhtsaim pohjus AT puhul. AT-haige ajus
mitokondrites kuhjuv AP pohjustab oma-
korda ROSide tootmise suurenemist (10).

Agregeerunud AP oligomeeril on oluline
roll neuronite funktsioonihdires ja surmas (11).
On pakutud mitmeid AP tekkest tulenevaid
rakusurma mehhanisme: kaltsiumi rakusi-
sene akumuleerumine, ROSide ja RNSide
kontsentratsiooni suurenemine, vihenenud
membraanivoolavus, tsltoskeleti- ja tuu-
mamuutused, redoksaktiivse raua Kkorge
tase, pOletikuliste vOi autoimmuunprotses-
side aktiveerumine, suurenenud tundlikkus
apoptoosi suhtes. Ilmselt on ROSid peami-
sed neurodegeneratsiooni algatavad ja eden-
davad vahelihendid AT puhul (12).

AP agregatsioon kutsub esile metallide
poolt kataltitisitava ROSide tootmise. Auto-
okstidatsioon saab valke modifitseerida ning

AP fibrillide teket suurendada. AP oligomee-
rid interakteeruvad AGEdega, suurendades
veelgi ROSide tootmist. ROSist indutseeri-
tud lipiidide peroksiidatsioon omakorda in-
hibeerib tau-valgu defosforiiiilimist, soodus-
tades nii hiiperfosforiiiilitud tau-valgu ning
neurofibrillaarsete kidmpude teket. ROSid
héirivad ioonide homdostaasi, mille tulemu-
sena suureneb potentsiaalselt toksilise raku-
sisese Ca’* kontsentratsioon (12).

ANTIOKSUDANTIDE KASUTAMISEST
ALZHEIMERI TOVE RAVIS JA ENNETUSES
Eestis on AT ravimitena registreeritud ai-
nult AchE inhibiitorid ja NMDA-retseptori
antagonistid (13).

AT patogeneesis vOib ApoE &4 alleeli
seostada vihenenud endogeense antioksii-
dantse kaitsevoimega. On voimalik, et AOde
efektiivsus on suurim just €4 alleeli kandva-
tel isikutel: kliiniliselt on ndidatud AO-ravi
positiivset toimet €4-seotud haigusseisundi-
te (AT, sidamepérgarteritobi, peatraumad,
insult jms) puhul. Puhastatud ApoE kaitseb
rakke AP-st indutseeritud toksilisuse eest.
AO-ravist saavad tden#oliselt enim kasu
need, kes on OSi suhtes vastuvotlikumad.
Seega vOiks AOsid kasutada okstidatiivse
kahjustusega kulgevate seisundite suure
riski ja ApoE ¢4 alleeli koosesinemise kor-
ral haiguse varases ning asiimptomaatilises
staadiumis (7).

Kasulikke
saab klassifitseerida jargmiselt (3):
¢ otsesed AOd - iihendid, mis toimivad

moodustunud vabadesse radikaalidesse

neuroprotektiivseid AOsid

keemiliselt, nt tokoferoolid, mangaani si-
saldavad katalaasi/superoksiidi dismutaasi
mimeetikumid, karoteen, retinool jt;

¢ kaudsed AOd - tthendid, mis ennetavad
vabade radikaalide teket, nt kaltsiumian-
tagonistid, dopamiiniretseptori agonis-
tid, ioonkelaatorid jt;

¢ metaboolsed AOd — thendid, mis vi-
hendavad kahjustuse ulatust, vihendades
vabadest radikaalidest tingitud sekun-
daarset metaboolset koormust, nt karni-
tiin, lipoaat, ubikinoon.
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MELATONIIN
Melatoniinil on teada tugevad antioksii-
datiivsed omadused. Lastel on melatoniini
sekretsioon suur, vananedes see vidheneb.
Naiidatud on melatoniini 90%-ne langus iile
70aastastel tervetel isikutel vorreldes noor-
tega (14). Stinteesituna vastutab see neuro-
hormoon tuju, une, seksuaalse kiditumise,
reproduktiivsete protsesside, immunoloogi-
lise funktsiooni ja 66pédevase riitmi eest (15).
Viimasel kiimnendil on melatoniinil leitud
uus toime — moju mitokondrite homdostaasi-
le. See voib osaliselt seletada tema kaitsvaid
omadusi haiguslike seisundite puhul nagu
Parkinsoni tobi, epilepsia, AT. Nende pato-
loogiate korral tekib OSi tottu mitokondrite
kahjustus ja diisfunktsioon ning vabade ra-
dikaalide tootmise intensiivistumine. Mela-
toniin on voimeline piiidma erinevaid ROSe
ja RNSe, stimuleerima antiokstidatiivseid
enstiime. Ténu sellele suudab melatoniin
soodustada raku terviklikkuse sdilimist ja
pikendada tema eluiga (16).

Melatoniinil on roll ka AT patogneesis.
On niidatud, et melatoniin inhibeerib AB
sekundaarse B-lehelise struktuuri, pidur-
dades AB40/42 fibrillide formeerumist mo-
lekulaarsel tasemel, ka fibrillide moodustu-
mist kiirendava apoE €4 alleeli olemasolu
korral. Seega toimib melatoniin neuropro-
tektiivselt, olles antiamiloidogeenne ja ot-
sene ning ka kaudne AO, kuna stimuleerib
antiokstidantseid ensiiime. Mitmetel teistel
AOQOdel ei ole otseseid antiamiiloidogeenseid
omadusi, seega vOib melatoniini vaadelda
AT potentsiaalse raviainena (14).

Liu jt (17) néitasid melatoniini hulga
vihenemist AT-patsientide liikvoris. Kuigi
melatoniini kontsentratsioon oli vihenenud
ka tervete tile 80 aasta vanuste isikute post
mortem liikvoris, oli AT puhul langus mér-
gatavam. Oluliselt oli melatoniini hulk vihe-
nenud neil AT-patsientidel, kes olid homo-
stigootsed alleeli apoE-¢-4/4 suhtes (14).

Teadaolevalt viheneb melatoniini pro-
duktsioon eakatel. Mahlbergi jt (18) kor-
raldatud uuringus

moddeti kdbinddrme

kaltsifikatsiooni kui individuaalset melato-
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niinidefitsiidi markerit. Kaltsifitseerumata
kébinddrmekoe suurus oli AT-patsientidel
tunduvalt viiksem vorreldes teiste kognitiiv-
sete hédiretega patsientide ja kontrollisikute-
ga. Vilja pakutud on viide, et vananemine
on sindroom, mis tekib melatoniini sisaldu-
se vihenemise tottu (19).

Melatoniini hea lahustuvus vesi- ja lipiid-
keskkonnas voimaldab tal jaotuda koigis
rakuosades. Lisaks on ta vdimeline ldbima
hematoentsefaalbarjdiri ja sisenema KNSi.
Uuringud on toonud vilja pikaajalise mela-
toniinimanustamise moju maéluhéiirete vi-
henemisele. AT loommudelites on leitud, et
melatoniini manustamise madjul kolinergili-
se slisteemi toimimine paraneb, AB-st indut-
seeritud apoptoos viheneb ja antiokstidatiiv-
ne potentsiaal taastub (20). Quinni jt (21)
korraldatud uuringus niidati aga, et mela-
toniin ei avalda oma antiokstidantseid ja an-
tiamiiloidogeenseid omadusi, kui AP lades-
tumine on juba toimunud. Need tulemused
vihendavad melatoniini kasutamisvoimalusi
viljakujunenud AT ravis.

Inimestel on melatoniini kasutatud iiksi-
kutes vastuolulisi tulemusi andnud kliinilis-
tes uuringutes. On néidatud nii paranenud
funktsionaalset voimekust ja und, AT prog-
resseerumise aeglustumist kui ka tédielikku
toime puudumist (21). Kuivord i wvitro ja
loommudelitel tehtud katsed on ndidanud
melatoniini olulist neuroprotektiivset toi-
met, on edasised uuringud inimestel digus-
tatud.

E-VITAMIIN

o-tokoferool, tiks kaheksast E-vitamiini iso-
vormist, on teadaolevalt kdige potentsem
rasvlahustuv AO looduses. Aastaid arvati,
et a-tokoferool on ainult lipiidide perokstiiil-
radikaalide neutraliseerija ning selle kaudu
peamine AO ateroskleroosi preventsioonis.
Hiljuti on a-tokoferoolil leitud lisaks palju
teisi rolle, mis ei hdlma ainult antiokstida-
tiivseid funktsioone. Nimelt voib o-tokofe-
rool olla ka prooksiidant, mis osaleb rakku-
de signalisatsioonis ja geenide ekspressiooni
regulatsioonis. E-vitamiini omadused an-
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navad alust oletada tema lisamanustamise
tohusust eri krooniliste ning OSi poolt in-
dutseeritud haiguste puhul nagu stidame-
haigused, kasvajad ja AT (22, 23).

E-vitamiini peamised toitelised allikad
on taimsed: péevalilleseemned, oliividli ja
mandlid, mis sisaldavad suures koguses o~
tokoferooli. Vastuolulisus E-vitamiini klii-
niliste uuringute tulemustes voib tuleneda
erinevate annuste ja isovormide kasutami-
sest (naturaalne os slinteetiline ja/voi toko-
feroolide isovormide segu). o-tokoferooli
L- ja D-stereoisomeeride segu ning loo-
dusliku D-isomeeri biosaadavus, kiillastus-
kineetika erinevad, kusjuures segu on selles
sisalduvate L-isomeeride tottu tdenéoliselt
viiksema terapeutilise aktiivsusega (24).
Samuti on E-vitamiini biosaadavus indivi-
duaalne, tulenedes erinevatest geneetilistest
ja keskkonnateguritest.

E-vitamiin on kvantitatiivselt koige oluli-
sem AO ajukoes. E-vitamiin piirab oksiikah-
justust ainult ulatusliku OSi tingimustes, olu-
korras, kus on intensiivne vabade radikaalide
juurdevool vorreldes E-vitamiini kontsent-
ratsiooniga. VoOrreldes tervete samaealiste
isikutega on ndidatud AT-haigetel o-tokofe-
rooli kontsentratsiooni vihenemist liikvoris.
Vihenenud E-vitamiini liikvorikontsentrat-
siooni korral tdheldati AT-patsientidel suu-
renenud tundlikkust iz wvirro okstidatsiooni
suhtes ja suuremat iz vivo lipiidide peroksii-
datsioonimarkerite kontsentratsiooni (5).

AO-ravi tOhusus avaldub AT varastes
staadiumites. E-vitamiini vOimet vidhen-
dada OSi ja aeglustada amiiloidi deponee-
rumist on otseselt ndidatud transgeensete
AT-haigete hiirte mudelil. Kui mudeli noor-
tele hiirtele manustati E-vitamiini, méirgati
olulist AP taseme langust ja amiiloidi depo-
neerumise vihenemist. Kui aga hiirtele anti
E-vitamiinivanemas eas, eiolnud uuringu-ja
platseeboriihma vahel olulist erinevust (25).
6 prospektiivset uuringut, mis vaatlesid E-
vitamiini tarbimise ja AT-riski seoseid, hol-
masid 15 948 patsienti. 4 uuringut néitasid
E-vitamiini positiivset toimet AT tekke pi-
durdajana, 2 aga sellist tulemust ei andnud.

Kokkuvottes seostati viiksemat AT-riski
suurenenud E-vitamiini tarbimisega toidu
kaudu, aga mitte toidulisandina. See tule-
mus lubab oletada, et erinevate tokoferooli
isovormide kombinatsioon voib olla olulisem
oksiikahjustuse ja AT eest kaitsmisel kui o~
tokoferool uksi (11). Ootamatult selgus, et
E-vitamiini kaitsev efekt ilmnes vaid isiku-
tel, kes ei kandnud ApoE ¢4 alleeli (26).

Rotterdamis korraldatud prospektiivses
rahvastiku-uuringus analtisiti seost AT ja
antioksiidantsete vitamiinide tarbimise va-
hel 5395 isikul, kes olid uuringu alguses AT
diagnoosita. Tulemused niitasid, et C- ja
E-vitamiini suurte hulkade tarbimine vdhen-
das ATsse haigestumise riski. Koige véljendu-
num oli seos uuringu ajal suitsetanutel (27).

Samuti oli tervetel dementsuseta isikutel,
kes tarbisid C- ja E-vitamiini, parem kogni-
titvne voimekus (11).

Mitmed uuringud néitavad E-vitamiini
potentsiaalset toimet AT tekke ennetamisel
ja kulu aeglustamisel. Siiski toovad moned
uuringud vilja ka toime puudumise. Voima-
lik, et toimete erinevus tuleneb terapeutili-
selt vidheaktiivse o-tokoferooli L-isomeeri
sisaldumisest kasutatud preparaatides. See-
ga on E-vitamiini kasutamise tohusus ja
pikaajaline ohutus AT puhul kiisitav.

HOLMIKPUU (GINKGO BILOBA) EKSTRAKT

Holmikpuu (Ginkgo biloba) ekstrakti on hii-
na meditsiinis mitmete tervisehdirete raviks
kasutatud sajandeid. Eesti ravimiregistris on
registreeritud kuue erineva firma hdlmikpuu-
preparaadid tihe nédidustusega: ,ajutegevuse
funktsionaalsed héired (eakatel)” (13). Hol-
mikpuu standarditud ekstrakt Egb 761 on
praegu uuringuravim kahes III faasi kliini-
lises uuringus, et hinnata tema tShusust AT
ennetamisel. Holmikpuuekstrakt on ks ai-
nult kahest AOst (teine on o-tokoferool), mil-
le toimet AT preventsiooniks praegu uuritak-
se (2). Kliiniliselt avaldunud AT puhul niib
hoélmikpuu ekstrakti toime olevat soodne. Nii
on ekstrakti Egb 761 vorreldud AchE inhi-
biitori donepesiili efektiivsusega ning olulist
erinevust Egb 761 ja donepesiili efektiivsuses
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AT puhul ei leitud, mistottu peavad autorid
molema aine kasutamist Oigustatuks (28).
Cochrane’i andmebaaside tilevaade peab
holmikpuuekstrakti kiill ohutuks, kuid leiab,
et mitmete varasemate uuringute metoodi-
ka on kaheldava vdidrtusega, samal ajal kui
uusimad uuringud on andnud vastuolulisi
tulemusi (29). Samas on Cochrane’i andme-
baaside ulevaade koostatud enne viimaseid,
kasutamist digustavaid uuringuid.

Joonis 2 kujutab holmikpuuekstrak-
ti voimalikke toimemehhanisme. Egb 761
koosneb terpeenidest ja flavonoidide deri-
vaatidest. Flavonoidid on potentsed AOd,
mis neutraliseerivad ROSe, kelateerivad
prooksiidantseid metalliioone ning mdju-
tavad AOde ekspressiooni. Loommudelites
ja in vitro katsetes on Egb 761-1 ndidatud
mitmeid kolinergilist slisteemi aktiveeri-
vaid toimeid. Egb 761 v6ib moduleerida ka
APP tootlemist, aktiveerides mitteamuiloi-
dogeensete fragmentide teket ning vdhen-
dades amiiloidogeense AP moodustumist
ning amiiloidnaastude ja fibrillide teket (2).
Arvestades hdlmikpuuekstrakti toime tde-
ndolisi biokeemilisi ning farmakoloogili-
si sihtmérke ning lootustandvaid kliinilisi
uuringuid, on edasised uuringud AT puhul
ndidustatud.

LIPOEHAPE
Okstideeritud lipoehape ehk lipoaat (N-vi-
tamiin, LA) on looduslik thend, mis redut-
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seeritud vormis toimib mitmete mitokond-
riaalsete enstiimide kofaktorina. Lisaks on
lipoaadil ndidatud mitmeid kasulikke oma-
dusi: ta suurendab atsetiitilkoliini produkt-
siooni ja kelateerib redoksaktiivseid metalle,
inhibeerides H,0, ja OH" teket ning vihen-
dades AP agregeerumist, ROSide tootmist
ja OSi (30).

Kuna AT iseloomustub atsetiitilkoliini
defitsiidi, vabade metalliioonide liia ning
OSiga, voib LA oma mitmekiilgsete toime-
te tottu osutuda kasulikuks nii AT ravis kui
ka ennetamises (31). 2007. aastal avaldatud
uuring néitas kerge dementsuse korral kog-
nitiivse allakdigu aeglustumist vorreldes
sellega, mida AchE inhibiitoritega ravitud
patsientidel on tavaliselt kirjeldatud (32).

Lipoehappe tulusaid antiokstidantseid
ning biokeemilisi toimeid arvestades on
tema edasine uurimine AT ravimina digus-
tatud.

TEISED ANTIOKSUDANDID JA ALZHEIMERI
TOBI
Paljud autorid on leidnud teaduslikke poh-
jendusi, et kasutada erinevaid antiokstidante
neurodegeneratiivsete haiguste preventsioo-
niks ja raviks. Samas aga puuduvad mitmete
potentsiaalsete antiokstidantide kohta tea-
duslikud uuringud, mis tdestaksid nende
tohusust AT ravis.

Zensenn on korea ja hiina kultuuriruu-
mis tuhandeid aastaid laialdaselt kasuta-

{4 kolesterooli-tase

| | Mitokondrite funktsioonid | |

Antiapoptootiline toime

f

Antioksiidantsed omadused: E
{4 lipiidide oksiidatsioon, g (flavonoi

H20¢,
(Fe**, Cu)

b 761
id, bilobaliidid,
ginkgoliidid)

Geenide ekspressiooni

>
muutused

v

v

4 ROS
APP to6tlemise muutused:
1 a-sekretaas,

4 AR~ ! fibrillogenees jms

Kolinergilise siisteemi
aktiivsuse t:
1 koliini haare,
* koliini atsetuiltransferaas,

* muskariiniretseptorid

Joonis 2. Kokkuvotlik skeem hdlmikpuu (Ginkgo biloba) standarditud ekstrakti EGb 761

neuroprotektiivse toime mehhanismidest (2).

APP -amiiloidprekursorproteiin, ROS - reaktiivsed hapnikuosakesed
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tud ravimtaim. Uuringud on vélja toonud
tema antiokstidantsed, poletiku- ja kasva-
javastased omadused. Samuti on tdestatud
zensSenni positiivne toime antioksiidantsete
kaitsestisteemide regeneratsioonile ja pro-
tektiivne toime hipokampuse rakkudele
toksiliste agensite suhtes. Nii eksperimen-
taalsed kui ka epidemioloogilised uurimu-
sed niitavad, et flavonoidsed poliifenoolid,
eriti rohelises tees ja mustikates, paranda-
vad vananemisega halvenenud kognitiivseid
funktsioone.

Kurkumiinil, kollasel karrivirtsil,onspet-
siifilisi antiamiiloidogeenseid omadusi ning
ta inhibeerib annusest sdltuvalt AB(1-40)
ja AB(1-42) formeerumist. Uurimused on
ndidanud ka kurkumiini AT suhtes pro-
tektiivset efekti loommudelil. 6-18 kuu va-
nusest kitslaugust on vdimalik isoleerida
antiokstidantseid flitokemikaale sisaldavaid
ekstrakte, mis suudavad dra hoida okstida-
tiivset kahjustust. Vananenud kiiislaugus
on leitud 4 antiokstidantset flavonoidi, mida
virskes ei esine, ning ka mitmeid neuropro-
tektiivse toimega tihendeid (22).

KOKKUVOTE

Alzheimeri tdbi on levinuim dementsuse
poOhjus arenenud riikides. Selle haiguse pa-
togeneesis on selgelt ndidatud OSi olulisust
ja mitokondriaalsete funktsioonide, seal-
hulgas energeetilise metabolismi hdirumist.
AT patohistoloogiliste muutuste nurgakivi,
amiiloid B peptiidide kuhjumine, on ilm-
selt tihel ajal okstidatiivse kahjustuse pohjus
ning tagajirg.
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supposedly, could playarolein AD, combating
oxidative damage and compensating for the
decreased level of endogenous antioxidants.
Although epidemiologic studies show that
dietary intake of antioxidants reduces the
risk of AD, clinical trials with antioxidants
show only a marginal positive or zero effect
(i.e. ginkgo biloba, melatonin, lipoeic acid,
tocoferol). Development of antioxidative drugs
for treatment of AD can break the vicious cycle
of oxidative stress and neurodegeneration
offering new opportunities in prevention and
treatment of AD.
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