Aju gliimfaatiline siisteem, uni ja kognitiivne
voimekus: narratiivne luhitlevaade
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Aju kaal on umbes 2% inimese
kehakaalust, kuid aju kasutab ca
20% kogu organismi ainevahetuseks
vajalikust hapnikust ja gliikoosist.
Sellise kdrge metaboolse aktiivsuse
korral peab rakkude homeostaasi
tagamiseks olema efektiivne rakku-
dest ainevahetuse jadkproduktide
eemaldamise tee, kuid lumfisis-
teem, mis tdidab seda lilesannet
organismi teistes kudedes, ajus
puudub (1). Viimaste kiimnen-
dite jooksul avaldatud uurimustes
on Kkirjeldatud ajust ainevahetuse
jadkproduktide eemaldamise teena
gliimfaatilist siisteemi, mis tdidab
limfististeemi tilesannet ajus. Glim-
faatiline siisteem toimib aktiivselt
sligava une faasis ja seega on uni
vajalik aju n-6 puhastamiseks aine-
vahetuse jadkproduktidest. Gliimfaa-
tilise stisteemi haired on oluliseks
komponendiks kognitiivsete hidirete
ja dementsuse patogeneesis

AJU GLUMFAATILINE
SUSTEEM

Tanapdevaste arusaamade koha-
selt siseneb liikvor subarahnoi-
daalruumist penetreeruvaid
artereid, artrerioole ja kapillaare
lUimbritsevasse perivaskulaarsesse
ruumi (Virchowi-Robini ruum)
ning seguneb astrotsiititide pinna-
valgu akvaporiin 4 vahendusel aju
interstitsiaalse vedelikuga, kuhu
kogunevad rakkude ainevahetuse
jadkproduktid. Edasi valjutatakse
segunenud liikvor veenuleid ja
veene Umbritseva perivaskulaarse
ruumi kaudu siisteemsesse venoos-
sesse ringesse (2). Kirjeldatud on
ka lumfisooni aju kdvakelmel ning
kraniaalnadrvide tuppedel. IImselt
eemaldatakse segunenud liikvor
osaliselt ka otseselt kaela pindmis-

tesse ja stivadesse limfis6lmedesse
3.

Glumfaatilist siisteemi kirjeldas
esimest korda USA Rochesteri
iilikooli rahvusvaheline uurimis-
grupp hiirtel. Fluorestseeruva
mirkaine subarahnoidaalsesse
ruumi siistimise jarel oli kahefoo-
nilise ergastusmikroskoopia abil
vbimalik jalgida liikvori liikumist
perivaskulaarses arteriaalses ja
venoosses ruumis ning aju paren-
hiitimis (4). Liikvori voolu tagavad
arterite pulsatsioonid, venoosse
rohu muutused seoses sisse- ja vdlja-
hingamisega ning see vool soltub ka
pea asendist. Uuringutega naidati,
et aju parenhilimist viljutatud
interstitsiaalse ruumi vedelikuga
segunenud liikvor eemaldab aju
parenhiitimist valgulised ning toksi-
lised rakkude ainevahetuse jadkpro-
duktid, sealhulgas beeta-amiiloidi.
Beeta-amiiloidi ladestumist rakku-
desse seostatakse Alzheimeri tdve
kujunemisega (5). Kuna kirjeldatud
slisteemis osalevad gliiarakud ning
siisteem funktsioneerib analoogselt
limfisiisteemiga, hakati seda nime-
tama glimfaaatiliseks stisteemiks
(gliaalne + limfaatiline), nimetuse
autor on Rochesteri uurimisgrupi
juht, Taani neuroteadlane Maiken
Nedergaard (2).

Glumfaatilise stisteemi voolutee,
perivaskulaarne ruum, on jalgitav
ainult in vivo uuringutes. Fiksee-
ritud histoloogilises preparaadis
on perivaskulaarne ruum tuhi ja
kollabeerunud (2). Andmed gliimfaa-
tilise slisteemi ehituse ja toimimise
kohta on senini saadud peamiselt
uuringutega katseloomadel. Glim-
faatilisele sisteemile iseloomulikku
liikvori perivaskulaarset voolu aju
parenhiiimis inimesel kirjeldati

2018. aastal. Diinaamilisel magnet-
tomograafilisel (MRT) uuringul oli
voimalik jilgida subarahnoidaal-
ruumi viidud kontrastaine gado-
butrooli jaotumist ajus tervetel ja
dementsusega isikutel. Dementsetel
isikutel oli kontrastaine jaotumine
ajus tunduvalt aeglasem (6).

GLUMFAATILINE SUSTEEM
TOIMIB AKTIIVSELT UNE
AJAL

Kolmandiku oma eluajast inimene
magab. Unel on fundamentaalne
bioloogiline roll, kuid paljud unega
seotud organismi funktsioonid on
senini ebaselged. Une ajal viheneb
aju energiatarve vaid 25% vorra, uni
ei ole lihtsalt aju passiivne olek (8).
Viimase kiimnendi uurimustega on
selgunud mitmed une ja aju glim-
faatilise siisteemi omavahelised
seosed, mis aitavad paremini moista
une funktsioone.

Xie ja kaasautorid uurisid hiirtel
aju glimfaatilise siisteemi aktiiv-
sust, jdlgides kahefoonilise mikro-
skoopia abil mirkaine tetrame-
titilammooniumi difusiooni ajus.
Uuringust ilmnes, et anesteesia
ja une ajal laienes interstitsiaalne
ruum ning liikvorivool ja liikvori
segunemine interstitsiaalse vede-
likuga kiirenes, samuti kiirenes
beeta-amiloidi kliirens interstit-
siaalsest ruumist. Autorid jarel-
dasid, et une ajal glimfaatiline
stisteem aktiveerub, et eemaldada
ajust potentsiaalselt neurotok-
silisi ainevahetuse produkte (8).
Mitmete autorite edasiste uurin-
gutega katseloomadel ja inimestel
selgitati, et gliimfaatiline slisteem
on maksimaalselt aktiivne stigava
une (mitte-REM-une 3. faasi ehk
nREM-3) ajal, mida iseloomustab
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siigav aeglane hingamine ja aeglased
lained elektroentsefalogrammil (9).
nREM-3 moodustab ca 10-25%
terve noore inimese uneajast ning
see esineb enamasti 6htupoole 66d,
harvemini pdevase une ajal (10).
nREM-3 tiilipi aeglaste lainetega
une voivad katseloomadel tekitada
ka moned anesteetikumid, niiteks
deksmedetomidiin, samas isofluraan
ja ketamiin aeglaste lainetega und
ei tekita (9, 10). Seega on erine-
vatel anesteetikumidel erinev moju
glimfaatilise siisteemi aktiivsusele.
Neuromodulaator noradrenaliin on
seotud drkvelolekuga ja parsib glim-
faatilise slisteemi aktiivsust ning ka
liikvori produktsiooni, mojutades
glimfaatilise stisteemi aktiivsust
aeglaste lainetega unega vorreldes
vastupidises suunas (9).
Hinnanguliselt eemaldatakse
60% valgulistest ja teistest vees
lahustuvatest aju ainevahetuse jaaki-
dest ajust glimfaatilise siisteemi
kaudu. Oluline on, et sel teel eemal-
datakse beeta-amiiloidi ja tau-valgu
lahustunud vormid, mis on neuro-
toksilised ning mille ladestumist aju
rakkudesse seostatakse Alzheimeri
tove kujunemisega (11).
Mittepiisava pikkusega ja
héiritud uni soodustab ainevahetuse
jadaproduktide kogunemist ajukoes.
Uuringus 20 terve tdiskasvanud
vabatahtlikuga ilmnes, et ithe maga-
mata 60 jarel oli paremas hipokam-
puses ja talamuses beeta-amiiloidi
hulk oluliselt suurem vorreldes
selle hulgaga neis struktuurides
tavaliselt magatud 606 jarel (12).
Sarnaseid tulemusi on saadud ka
eksperimentides katseloomadega.
Need tulemused kinnitavad juba
1982. aastal esitatud hiipoteesi, et
une tarve ja uinumine on mojutatud
thelt poolt 60pdevasest riitmist

ning teiselt poolt aju homeostaasi
sdilitamiseks vajalikest protsessi-
dest. Lihidalt - magamatus tingib
vajaduse uinuda (13).

GLUMFAATILISE SUSTEEMI
AKTIIVSUST MOJUTAVAD
TEGURID

Vananedes viheneb glimfaatilise
stisteemi aktiivsus margatavalt.
Uneaeg liiheneb, uni on katkendlik
ja nREM 3. faasi une aeg litheneb.
Vanusega seoses viheneb ka liikvori
produktsioon ja ajuarterite elastsus
ning nende pulsatsioonid muutuvad
pindmisteks. Seetdttu halveneb liik-
voriringe perivaskulaarses ruumis
ning akvaporiin-4 hulk ja selle
polarisatsioon vaheneb. Vanemas eas
halvenevad kognitiivsed vdoimed ning
kujuneb sagedamini dementsus ja
teised neurodegeneratiivsed haired
(13, 14). Glimfaatilise siisteemi kont-
septsiooni kohaselt on selle pohjus
slisteemi voimetuses eemaldada
ajust neurotoksilisi ainevahetuse
produkte. Glimfaatilise slisteemi
héirega seostatakse ka kognitiivse
vdimekuse halvenemist ajutrauma,
insuldi, obstruktiivse uneapnoe,
arteriaalse hiipertensiooni, 2. tiilipi
diabeedi ning mitmesuguste neuro-
degenetatiivsete haiguste korral.
Oluline osa gliimfaatilise siisteemi
hiirete tekkel on akvpotiin-4 depo-
larisatsioonil, unehdiretel, ajuve-
resoonte elastsuse vihenemisel ja
liikvoriringe hiairetel (13).

Aju glimfaatilise siisteemi kont-
septsioon avab uued vaatenurgad
une bioloogilise tadhenduse, aju meta-
bolismi produktide evakuatsiooni
ning kognitiivsete héirete patoge-
neesi uurimiseks ja moistmiseks.
Glimfaatilise slisteemi funktsionee-
rimist on senini uuritud enamasti
katseloomadel, kuid inimestel

tehtud vuringud kinnitavad, et
metabolismi jddkproduktide eemal-
damine liikvori ja interstitsiaalse
vedeliku segunemise teel ning selle
ajust eemaldamine perivaskularse
tee kaudu funktsioneerivad samadel
pdhimotetel, nagu katseloomadel
leitud. Magamata 66 jarel kuhjuvad
inimajus metabolismi valgulised
jadkproduktid nagu beeta-amiiloid
ja tau-valk sarnaselt katseloomadel
leituga. See kinnitab 6ise une oluli-
sust aju glimfaatilise kliirensi ja
ilmselt ka kognitiivse voéimekuse
sailitamisel inimesel (13).
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