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Humaniin - vaike peptiid, suured
llesanded? Ulevaateartikkel
humaniini-nimelisest peptiidist

Henery Kroon?, Mall Eltermaa?, Anu Reigo3, Inga Karu*, Arno
Ruusalepp??, Joel Starkopf® 7, Sulev Koks?

Aastal 2001 kirjeldati esimest korda humaniini-nimelist peptiidi, mis voib olla esimene
nn mitokondriaalne signaalmolekul. Praeguseks on konealusel peptiidil kirjeldatud
mitmeid positiivseid omadusi: antiapoptootiline toime, tsiitoprotektsioon mitmete
mehhanismide kaudu. Peptiidi seostatakse vanusega seotud haigustega, nditeks
diabeedi ja ateroskleroosiga. Artiklis on tutvustatud humaniini kui peptiidi, millest
loodetakse potentsiaalset siirdemeditsiinilist Ilibimurret.

Inimkeha tuumaga rakkudes on 2 genoomi:
tuumagenoom ja mitokondriaalne genoom
(mtDNA). Viimane on umbes 16 000 alus-
paari sisaldav ringjas DNA molekul, mida
rakus on monisada kuni tuhat koopiat
jaotatuna kiimnetesse kuni sadadesse
mitokondritesse. Klassikaline arusaam
mtDNA-st {itleb, et see sisaldab 37 geeni,
mille produktideks on 13 oksiidatiivse
fosforiileerimise jaoks vajalikku valku,
22 tRNA-d (transport-RNA) ning 2 rRNA-d
(ribosomaalne RNA) (1, 2). Funktsionaalses
mottes on tegemist inimgenoomi osaga,
mille peamine tilesanne on produtseerida
rakuhingamiseks vajalikke komponente.
Uued teadusandmed kinnitavad aga lisaks
varasemale ettekujutusele, et see ringjas
genoom sisaldab muudki infot.

Aastal 2001 kirjeldati esimest korda
uut peptiidi humaniini. Tegemist on 24
aminohappe pikkuse peptiidiga, mida
kodeeritakse mtDNA-s 16rRNA (ribosoomi
16S alatihiku RNA) geeni alas paiknevalt
loigult (3, 4). 2016. aastal avastati 12rRNA
(ribosoomi 128 alaiihiku RNA) geeni alast
teinegi nn mitokondriaalset paritolu peptiid
(MDP, ingl mitochondrial derived peptide):
MOTS-c (5). Niilidseks on humaniini geeni
imbrusest avastatud veel 6 nn avatud
lugemisraami (ORF), mille produktid on
nimetatud vidikesteks humaniinisarnas-
teks peptiidideks 1-6 (small humanin-like
peptides, SHLPs 1-6) (6). Koikidel nendel
peptiididel arvatakse olevat oma roll mito-
kondri ja tuuma vahelises nn suhtlemises

(5). Artikli eesmirk on tutvustada huma-
niini kui esimest sellist mitokondriaalset
peptiidi.

Humaniin identifitseeriti peptiidina
esmalt Alzheimeri tobe pddenud inimeste
kuklasagara lahangumaterjalist. Tookord oli
uuringu eesmdrk leida véimalikke neuro-
protektiivseid molekule ajupiirkonnast, mis
jaab vaatamata progresseeruvale haigusele
intaktseks. Peptiid nimetati humaniiniks,
sest sooviti viidata selle molekuli voi
tema kaasabil viljatootatavate ravimite
potentsiaalile taastada Alzheimeri tovega
haigete nn humaansust ehk inimisiksus-
likke omadusi ja voimeid (3, 4, 7). Hiljem
on humaniini olemasolu kindlaks tehtud
paljudes eri kudedes ja elundites, sealhulgas
siidames, veresoonte seinas, skeletilihastes,
munandites, neerudes, jamesooles ja hiipo-
talamuses (8-12). Humaniin eritub ka
kehavedelikesse ning selle sisaldus on seega
moddetav vere plasmas, seljaajuvedelikus
ja seemnevedelikus (12, 13).

HUMANIINI STRUKTUUR

Humaniini kodeeritakse 75 aluspaari pikku-
selt avatud lugemisraamilt mitokondriaalses
genoomis (13). Ei ole loplikult selge, kus
toimub humaniini translatsioon - see vdib
olla nii mitokondpris kui ka raku tsiitosoolis.
Tulenevalt koodi erinevusest on tekkiv
peptiid vastavalt kas 21 v6i 24 aminohappe
pikkune. Mdlema pikkusega peptiidid on
bioloogiliselt toimivad (14). Humaniini
aminohappeline jarjestus on jairgmine: Met-
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Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-Cys-Leu-Leu-Leu-
Leu-Thr-Ser-Glu-Ile-Asp-Leu-Pro-Val-Lys-Arg-
Arg-Ala (MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA)
(3). Kuna nii 21 kui ka 24 aminohappe
pikkuse humaniini molekulide funktsioon
on sama, arvatakse, et C-terminaalse otsa
kolm viimast aminohapet ei ole bioloo-
giliselt olulised (3, 15). Skemaatiliselt on
humaniini struktuuri kujutatud joonisel 1.

Kuna humaniin on killaltki védike
peptiid, on rakukultuuris olnud véimalik
uurida selles eraldi iga aminohappe teoree-
tilist rolli (16). Seetdttu on teada, milliste
aminohapete olemasolu teatud asetsuses on
vajalik ekstratsellulaarseks sekretsiooniks,
humaniini funktsioneerimiseks ning kuidas
muutub peptiidi bioloogiline aktiivsus
mone aminohappe asendamisel teisega. Sel
viisil on aminohapete eksperimentaalsete
asendamiste tulemusena konstrueeritud
humaniini analooge, mille seas leidub
humaniiniga vérreldes kuni 1000 korda
suurema aktiivsusega molekule (4, 12,
16-20). Kokkuvotvalt on selliseid analooge
kirjeldatud tabelis 1.

Stinteetilist humaniini molekuli on
uuritud erinevate omadustega lahustes,
ndidates sealjuures selle molekuli stabiilsust
ja strukturaalset paindlikkust. Seetdttu
voib humaniin interakteeruda erinevate
potentsiaalsete retseptoritega voi votta ka
helikaalse konformatsiooni, mis voimaldab
spetsiifilisi vastastikmdjusid ja paigutumist
membraanidesse (21).

HUMANIINISARNASED PEPTIIDID

Kuigi algselt identifitseeriti humaniini
kodeeriv ala (MTRNR2) inimese mito-
kondriaalsest genoomist ribosoomi 16S
alatithikut (16S rRNA) kodeeriva geeni
osana, on nutidseks leitud inimese tuuma-
DNA-s vihemalt 13 erineva humaniinisar-
nase peptiidi translatsiooni voimaldavat
kodeerivat jarjestust. Neist 10 transkripti
ekspressioon on osutunud maératavaks
ja eksperimentaalselt reguleeritavaks.
Ekspressiooni on kirjeldatud munandites,
neerudes, stidames, skeletilihastes ning
vahemal madral maksas, kilpnddrmes ja
luuiidis. Igal geenil on ka koespetsiifiline
ekspressioonimuster (13). Selliseid jarjestusi
vdiks kirjeldada kui nukleaarset mtDNA-d
ehk NUMTd. Need on mitokondriaalse DNA
fragmendid, mis sisestatud tuumagenoomi
(13, 22). Humaniiniga identseid voi sarna-
seid peptiide kodeerivaid piirkondi on

Joonis 1. Humaniini skemaatiline kolmemootmeline

struktuur: sinisega on margitud helikaalne regioon, punasega

aminohappe proliini jadgid peptiidi positsioonides 3 ja 19

(http://www.rcsb.org/pdb/) (49).

leitud ka teiste liikide, sealhulgas taimede,
umarusside, hiirte, rottide, veiste, koerte
ja reesusmakaakide DNAs (13, 14).

Neid humaniinisarnaseid peptiide,
mille geen paikneb tuumagenoomis, on
hakatud nimetama humaniini isovormideks.
Hiipoteesi jargi voiks humaniini isovormid
jagada kahte funktsionaalsesse rithma,
mida eristab peptiidi 19. positsioonil olev
aminohape, vastavalt kas proliin voi seriin.
Sealjuures toimiksid proliin-19 grupi huma-
niinid ekstratsellulaarselt, seondudes viga
afiinse raku pinnaretseptoritega, ning
seriin-19 grupi litkkmed intratsellulaarselt,
interakteerudes pro-apoptootilise valguga
Bax (Bcl-2-ga seotud X-proteiin) (13).

HUMANIINI TOIMEMEHHANISMID
Humaniini apoptoosivastased, tstitopro-
tektiivsed ja neuroprotektiivsed toimed
avalduvad humaniini seondumise kaudu
nii rakusiseste molekulide kui ka raku-
membraani retseptoritega, mis erinevate
rakutilitipide puhul voiksid olla erinevad.
Humaniin seondub apoptoosi indutseeriva
valguga Bax, stabiliseerib selle konformat-
siooni ja takistab translokatsiooni tstitosoo-
list mitokondrisse. Seetdttu hoitakse dra
tstiitokroom C vabanemine mitokondrist,
mis inhibeerib kaspaas-3 aktiivsust -
kokkuvottes takistatakse raku surma (14).
Antiapoptootilist toimet potentseerib ka
humaniini seondumine teise rakusisese pro-
apoptootilise valguga Bid, valtides viimase
seondumist Bax-valguga ja sellele jargnevat
tstitokroom C vabanemist mitokondrist (23).
Samuti on ndidatud humaniini seondumist
pro-apoptootilise valguga BimEL, millega
hdirub viimase aktivatsioonirada (24).
Humaniin moduleerib proapoptootilise
valgu IGFBP-3 (insuliinisarnane kasvu-
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faktoriga seonduv valk 3) funktsiooni ja
reguleerib raku ellujidmist (17). Arvatakse,
et IGFBP-3 vdib olla ka humaniini trans-
portija nii vereringes kui ka kudedes, nagu
ta seda on insuliinisarnastele kasvufak-
toritele (IGF) (17). Humaniiniga seondub

ka aktiniin 4 (25), TRIM11 ehk tripartite
motif-valk (26) ja M-faasi fosfoproteiin 8
(MPP8) (27). TRIM11-1 arvatakse olevat
humaniini rakusisest taset reguleeriv
toime ubikvitiini vahendatud valgu degra-
datsiooni raja kaudu (26).

Tabel 1. Humaniini moodustavate aminohapete eksperimentaalsete asendamiste tulemusena konstrueeritud
analoogid ning sellest tulenevad peptiidi funktsiooni muutused (muudetud Gongi jt jargi (50))

Positsioon ﬁ;nl;go- Funktsioon Aminohappe asendusel tekkiv muutus funktsioonis Viide
N-terminaalne ots
1 Met
2 Ala
3 Pro Neuroprotektsioon Pro3 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon 17
4 Arg
Hiidrofoobne keskregioon
5 Gly
6 Phe IGFBP-3 ja AB seondumine Phe6 - Ala - kaob IGFBP-3 seondumine, touseb insuliini 18,19
sekretsioon
7 Ser AB protektsioon ja Ser7 - Ala - kaob tsiito- ja neuroprotektiivne funktsioon; hairub 17
seondumine, dimerisatsioon dimerisatsioon
8 Cys Neuroprotektsioon, Cys8 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon 4,17
soendumine valkudega Bax,
Bad, tBid
9 Leu Neuroprotektsioon, Leu9 - Arg - muutub mittesekretoorseks 17
sekretsioon, dimerisatsioon Leu9 - Ala - hairub dimerisatsioon ja kaob neuroprotektiivne
funktsioon
10 Leu Sekretsioon Leul0 - Asp - muutub mittesekretoorseks, kaob taielikult 17
ekstratsellulaarne sekretsioon
Leul0 - Arg - muutub mittesekretoorseks
11 Leu Sekretsioon Leull » Arg - muutub mittesekretoorseks 17
12 Leu Neuroprotektsioon Leul2 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon 17
13 Thr Neuroprotektsioon Thr13 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon 17
14 Ser Neuroprotektsioon Serl4 - Gly - suureneb tsiitoprotektiivne voime rohkem kui 4,17,
1000 korda 20,21
Serl4 - D-Ser - suureneb neuroprotektiivne funktsioon
Serl4 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon
15 Glu
16 Ile
17 Asp
18 Leu
C-terminaalne ots
19 Pro AB protektsioon, Pro19 - Ala - kaob neuroprotektiivne funktsioon 17
sekretsioon Pro19 - Arg - muutub mittesekretoorseks
20 Val Sekretsioon Val20 - Arg —- muutub mittesekretoorseks 17
21 Lys IGFBP-3 seondumine Lys21 - Ala - blokeerib vdiksema IGFBP-3 kontsentratsiooni 18
juures sellega seondumist
22 Arg Teadmata
23 Arg Teadmata
24 Ala Teadmata

- - lihe aminohappe asendamine teisega
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Avastatud on ka humaniini antagonis-
tina funktsioneeriv valk VSTM2L (V-set and
transmembrane domain containing two like
protein), mida on leitud teatud ajupiirkon-
dades, kus ta paikneb koos humaniiniga
(28).

Humaniiniga seonduvad erinevad ekst-
ratsellulaarsed retseptorid, millel voiks
olla oma osa humaniini neuroprotektiivses
funktsioonis (29). Humaniin on vdga afiinne
ligand G-valguga seotud formiiiilpeptiidret-
septoritele (FPR) (29, 30). Need on Alzhei-
meri tévega kaasneva neurotoksilisuse
patofiisioloogias tdhtsa peptiidi amiiloid f
isovormi AB42 funktsionaalsed retseptorid,
seega voibki humaniini neuroprotektiivne
toime tuleneda selle konkureerivast seon-
dumisest FPR2-ga, mis hoiab dra viimase
seondumise AB42 peptiidiga (29).

Humaniin inhibeerib amiiloidi eellas-
valgu (APP) indutseeritud c-Jun N-termi-
naalse kinaasi (JNK) aktivatsiooni, mis
kaitseb narvirakke apoptoosi eest (31).
Neuroprotektsioon on vahendatud veel
mitme mehhanismiga: inhibeerides tiiro-
siinkinaase ja STAT3 vdi STAT3-ga seotud
transkriptsioonifaktoreid (32) ning ekstra-
tsellulaarseid signaaliga reguleeritud
kinaasi radasid ERK (extracellular signal-
regulated kinases) ja MAPK1 (mitogen-acti-
vated protein kinases 1) (33).

Samuti seondub humaniin kolmeosalise
retseptorite kompleksiga, kuhu kuuluvad
tsiliaarne neurotroofiline faktor (CNTF),
interleukiin 27 retseptor WSX1 ja gliiko-
proteiin 130, mille aktiveerimisel regulee-
ritakse iiles Janus-kinaas (JAK) 2 ja STAT-3
signaalirajad (34).

Lisaks eespool kirjeldatud voimalikele
neuroprotektiivsetele mehhanismidele on
leitud veel mitmeid humaniini véimalikke
rolle.

HUMANIIN JAVERESUHKRU
REGULATSIOON
Esimest tiilipi diabeedi patofiisioloogias
on tdhtis roll pankrease beetarakkude
apoptoosil (35). Hiirtel tehtud katsetes on
nédidatud, et humaniin on oluline pankrease
beetarakkude kaitses apoptoosi vastu ning
on leitud, et humaniini manustamine hoiab
ara voi likkab edasi diabeedi tekkimise (36).
Hiirtel ja inimestel vdheneb vanuse
suurenedes humaniini sisaldus vereringes,
hiipotalamuses ja skeletilihastes. Samas
kasvab organismi vananedes haigestumus

vanusega seostatud haigustesse nagu
neurodegeneratiivsed haigused ja teist
tlitipi diabeet (30).

Kombinatsioon kahest muutusest huma-
niini struktuuris, kus 6. positsioonil olev
fentitilalaniin asendub alaniiniga ning 14.
positsioonil olev seriin asendub gliitsiiniga,
tekitab stabiilse IGFBP-3-ga mitteseonduva
molekuli, millel on voime moduleerida
insuliini toimet ja suurendada gliikoosi
stimuleeritud insuliini sekretsiooni (12, 18).

Rottidel on uuritud humaniini toimet
gliikoosi metabolismile ning on ndidatud, et
humaniini infusioon kolmandasse ajuvatsa-
kesse vai perifeerne infusioon potentsema
humaniini analoogiga suurendab maksa ja
perifeersete kudede tundlikkust insuliini
suhtes (30). Humaniini toimivuse insuliini
tundlikkuse suurendamisel tagab hiipota-
laamilise STAT-3 aktivatsioon (30). Hiipo-
talamusel paistab selles protsessis olevat
pohiroll humaniini toime vahendamisel, et
suurendada insuliini tundlikkust. Samuti on
ndidatud tsentraalselt toimiva humaniini
soodsat moju perifeersetele skeletilihastele
(moduleerib gliikoosi omastamist lihaste
poolt) (30).

HUMANIIN JA NEERUD
Loomkatsetes hiirtel uuriti humaniini
toimet hiiperkolesteroleemiast pdhjus-
tatud kroonilise neeruhaiguse korral ning
leiti, et humaniin hoiab dra patoloogilise
neerude mikrovaskulaarse remodelleeru-
mise ning vihendab ApoE-defitsiitsetel
hiirtel suure kolesteroolisisaldusega dieedi
korral pdletikku ja varajases ateroskleroosi
staadiumis apoptoosi (11). Varajases staa-
diumis ateroskleroosi puhul on tiahtsaks
patofiisioloogiliseks muutuseks neovas-
kularisatsioon ja mikrovaskulaarne seina
remodelleerimine neerus (37, 38) ning
see voib olla kompensatoorne mehhanism
neerude baashemodiinaamika ja vaskulaarse
funktsiooni hoidmiseks (37).
Angiogeneesis on oluline péletikuliste
tegurite vabanemine ateroskleroosi arene-
misel. Vabanevad tstitokiinid, kasvufak-
torid ja poletikurakud, mis stimuleerivad
pro-angiogeensete faktorite ekspressiooni,
nditeks indutseerib vaskulaarne endote-
liaalne kasvufaktor (VEGF) uute veresoonte
kasvu (39). Reaktiivsed hapnikuosakesed
(ROS) ja okstideeritud vaikse tihedusega
lipoproteiin (ox-LDL) pdhjustavad neovas-
kularisatsiooniprotsessi vallandumise (40).
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Humaniin inhibeerib neovaskularisatsiooni,
reguleerides iiles angiostatiini ja trombo-
spondiin-1 ning inhibeerides angiopoetiin-1
ja osteopontiini, millele jargneb VEGFi
taseme taastamine (11). Humaniin vihendab
ka lokaalset podletikurakkude kuhjumist
ning seega aeglustab ateroskleroosi ja
nefropaatia progressiooni (11).

HUMANIIN JA
KARDIOVASKULAARSED
HAIGUSED

Humaniini ekspresseeritakse inimese
aordis ja karotiidarterite aterosklerooti-
listes naastudes ning on leitud, et anti-
apoptootiliste toimete korval inhibeerib
humaniin ox-LDL-i péhjustatud reaktiivsete
hapnikuosakeste moodustumist ja sellega
vahendab apoptoosi endoteeli rakkudes (9,
41). Stidames ekspresseeritakse humaniini
peamiselt kardiomiiotstititides, minimaal-
selt ka veresoonte silelihasrakkudes ja
endoteeli rakkudes (8). Aterosklerootili-
sele veresoonte kahjustuse tekkimisele
eelneb endoteeli disfunktsioon, mille
korral muutub endoteeli vasomotoorne
vastus flisioloogilisele vdi farmakoloogili-
sele stressile (42). On leitud, et ringluses
oleva humaniini tase on oluliselt madalam
koronaararterite endoteliaalse diisfunkt-
siooniga patsientidel vérreldes nendega,
kellel on koronaarse endoteeli funktsioon
normaalne (43). Humaniini manustamine
sdilitab endoteeli funktsiooni ja vdhendab
ateromatoossete naastude progressiooni
ApoE-defitsiitsetel hiirtel, vihendades oksii-
datiivset stressi ja apoptoosi. Arvatakse, et
need toimed tulenevad ldammastikoksiidi
(NO) paranenud biosaadavusest (44) ja
antiapoptootiliste faktorite regulatsioonist
(45). Seetdttu on humaniinil potentsiaali
uudse ravivoimalusena ateroskleroosi
stabiliseerimiseks patsientidel, kellel on
endoteliaalne diisfunktsioon (43).

On kindlaks tehtud ka seos humaniinide
taseme ja kehamassiindeksi vahel. Selle
tagapdhjaks arvatakse olevat rasvumisest
pohjustatud suurenenud poletikureakt-
sioon, mis omakorda tingib kaitsemeh-
hanismina humaniinide ekspressiooni
suurenemise (43).

Miiokardi isheemia ja reperfusiooni
(MIR) kahjustuse tekkes on ndidatud reper-
fusioonifaasis ROSi sisalduse suurenemist,
mis on tingitud hapniku juurdevoolust ja
mitokondriaalse hingamise taastumisest.

ROSi suurenenud sisaldus soodustab mito-
kondri ldbilaskvust, mis toob kaasa memb-
raani depolarisatsiooni, ATP hiidroliilsi ja
mitokondri paisumise, mistdttu mitokondri
vilismembraan rebeneb ning proapoptoo-
tilised valgud vabanevad tsiitosooli (46).

MIRi kahjustuse jdrel on suurenenud
proapoptootiliste valkude Bax ja Bcl-2
ekspressiooni tase, mis aga humaniini
analoogi manustamise jarel oluliselt
vaheneb (8).

Hiirtel tehtud katsetes on nididatud
humaniini analoogi annusest séltuvat
kardioprotektiivset toimet - MIRi-kahjus-
tuse jargne infarktiala vihenes 50% vorra ja
vasaku vatsakese funktsioon paranes oluli-
selt (8). Samas uuringus leiti, et sidames
toimus AMPK (5" adenosine monophosphate-
activated protein kinase) aktivatsioon 15
minutit parast peptiidi manustamist ning
see plisis 24 tunni valtel (8). AMPK aktivat-
sioon toob metaboolset kasu, soodustades
gliikoosi transporti ja kiirendades samal
ajal gliikoluitisi. Lisaks aktiveeritakse tdien-
davaid kardioprotektiivseid radu nagu
eNOS, mis omakorda soodustab vasodila-
tatsiooni, vihendab okstidatiivset stressi
ja suurendab PPARGC1A (peroksiisoomi
proliferaatoriga aktiveeritud retseptor y
koaktivaator o)) ekspressiooni, mis on tahtis
mitokondrite biogeneesi ja funktsiooni
regulaator (47).

Kuna humaniini potentse analoogi
manustamine oli efektiivne nii kahjustus-
eelsel tunnil kui ka reperfusiooni ajal, siis
arvatakse, et see oleks voimalik ravistra-
teegia nii d4geda miiokardiisheemia ajal kui
ka infarkti jarel (8).

KOKKUVOTE

Nitdseks on kirjeldatud humaniini kui
antiapoptootilist ning tsiitoprotektiivset
molekuli, millel on voimalik roll mitmetes
metaboolsetes ning degeneratiivsetes
haigustes. Selgust vajab aga humaniini nn
isovormide roll kérvuti koespetsiifiliste
ekspressioonimustritega. Aastal 2015
avaldasid Eesti autorid uurimistoo, kus
leiti, et hiiperoksiline eelkohastamine
koronaarhaigusega patsientidel mojutab
geeniekspressiooni stidames ning seal-
hulgas kirjeldati humaniini isovormide
ekspressiooni muutusi (48). Vastust vajab
ka kiisimus, kas humaniini abil on véimalik
disainida humaanmeditsiinis kasutatavaid
ravimeid, néditeks neuroloogiliste, kardio-
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vaskulaarsete voi metaboolsete haiguste
ravimiseks.

AUTORITE VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI
DEKLARATSIOON

Autoritel huvikonflikt puudub.

Artikkel onkirjutatud doktorit6o raames. T66d on finantseerinud
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SUMMARY

Humanin - a small peptide with big
tasks?

Henery Kroon?, Mall Eltermaa?, Anu
Reigo?, Inga Karu®, Arno Ruusalepp?®, Joel
Starkopf®, Sulev Kaks’

In 2001, humanin - a small peptide - was
first described and named a potential
mitochondprial signalling molecule. Since its
discovery a wide range of positive character-
istics of this molecule have been described:
antiapoptotic, cytoprotection through
various mechanisms. This peptide is linked
to age-related diseases like diabetes and
atherosclerosis. The purpose of this article
was to share information about humanin
since it is a peptide serving as a target for
potential medication design.
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Mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete
kasutamine suurendab
miiokardiinfarkti
haigestumise riski

On rohkesti publikatsioone
mittesteroidsete pdletikuvas-
taste ainete (NSAID) kasutamise
ja stidameinfarkti kujunemise
seose kohta. Ebaselgeks jddb,
millises annuses, kui pikaaegsel
kasutamisel ja millised konk-
reetsed preparaadid suurendavad
riski haigestuda stidameinfarkti.
Juhuslikustatud uuringutesse
NSAIDi korvaltoimete kohta ei ole
sageli kaasatud vanemaealisi ega
kardiovaskulaarsete haigustega
isikuid.

Montréali Ulikooli uurijad
analiiisisid rahvusvahelistes

andmebaasides refereeritud
materjale NSAIDi kasutamise ja
stidameinfarkti haigestumise
seoste kohta. Analiitisitud mater-
jalidest leitud patsientide kohort
sisaldas 446 763 NSAID-ravi saanud
haige andmeid, neist 61 460 haigel
oli diagnoositud dge siidamein-
farkt.

Analiitsil ilmnes, et ka lihi-
aegsel kasutamisel (8-30 pdeva)
suurendab enamiku sagedamini
ordineeritavate NSAIDide tarvi-
tamine suurtes annustes (tsele-
koksiib tile 200 mg, diklofenak {iile
100 mg, ibuprofeen iile 1200 mg,
naprokseen tiile 750 mg) siidame-
infarkti haigestumise riski. Nende
ravimite tarvitamisel enam kui 1
kuud risk oluliselt ei kasvanud.
Tselekoksiibi tarvitamise korral
ei olnud risk vdaiksem kui teiste

NSAIDide kasutamisel, kuid oli
siiski vdaiksem kui rofekoksiibi
kasutamisel.

Kirjeldatud uuring, kus analtii-
siti pea poole miljoni NSAID-ravi
saanud patsiendi riski haigestuda
miulokardiinfarkti, on seni suurim
sarnaste uuringute seas. Arvestada
tuleb seda, et ka juba esimesel
ravinddalal ja esimese kuu jooksul
suurtes doosides NSAIDide kasu-
tamisel suureneb infarkti haiges-
tumise risk. NSAIDi m&ddramisel
tuleb iga haige puhul hoolikalt
kaaluda sellega kaasnevaid riske,
eriti suures annuses kasutamise
korral.
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