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Alzheimeri tove eftiopatogeneesi mitmetahuline
mehhanism ja ravi véimalikud strateegiad
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Alzheimeri t6bi (AT) on sajand tagasi esmakordselt kirjeldatud progresseeruv neurodegeneratiivne
haigus (1). Olles surma pdhjustavate haiguste nimistus 4. kohal, ulatub AT esinemissagedus maailmas
20 miljonini. AT all kannatab enam kui 10% alla 65aastastest ja enam kui 25% 75-85aastastest
inimestest (2). Viimaste aastakimnete teadussaavutused on markimisvaarselt sivendanud teadmisi
mitmefaktorilise AT etiopatogeneesi mehhanismide ja efektiivsete ravivéimaluste kohta. Artiklis on
analiitsitud seniseid andmeid ning tehtud uusi ettepanekuid looduslike ja siinteetiliste
antioksiidantide kasutamise kohta AT praktiliste ravimenetluste komponentidena.

Alzheimeri téve etiopatogeneesi mitme-
tahulisus

AT enam kui 20 hijpoteetilise etiopatogeneesi
mehhanismi seas on nijidisajal enam akisepteeritavad
haiguse autosoom-dominantne pdrilikkus, ajukoe
oksiidatiivne stress ning gliaalsed péletikureakisioonid.
Vanus, ajutraumad, sugu ja mitmed véliskeskkonna
tegurid, k.a toitumistavad, suurendavad oluliselt AT riski
ja kiirendavad haiguse erinevate fenotiiipide
véljakujunemist (3).

AT autosoom-dominantne paérilikkus

Molekulaargeneetlised vurimused on téestanud
véhemalt 4 geeni olemasolu, mille mutatsioonid
suurendavad AT riski: amiloidi prekursorvalgu (APP)
geen 21. kromosoomil, preseniliin-1 (PS-1), preseniliin-2
(PS-2) ja apolipoproteiin E (apoE) geen vastavalt 14.,
1.ja 19. kromosoomil (4, 5). APP, PS-1 ja PS-2 geenide
mutatsioonid véivad pdhjustada varajase perekondliku
AT (FAT) kliiniliselt ja histopatoloogiliselt erinevaid
vorme, mis manifesteeruvad juba 55. eluaastal véiisegi
FAT
molekulaarmehhanismid ei ole I&plikult selgitatud, on
teada, et mutatsioonid APP, PS-1 ja PS-2 geenis hairivad
APP normaalset translatsioonijérgset endo-
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proteoliitilist [5hustumist B- ja Ysekretaasiga. Selle
tulemusena vabaneb tavapérasest enam 39/40-

aminohappelist amiiloid-B peptiidi (AB,, ), eriti palju
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vabaneb ka nn sporaadilise AT (SAT) puhul, kui
geenmutatsioonid (v.a apo€4 kodeeriva apog4 alleeli
mutatsioon) ei ole leitavad (5). AR pikenenud vormide
vesilahustuvus on tunduvalt véiksem, amiloidfibrillide
ning struktuuritu B-amiloidi moodustamisvéime aga
tunduvalt suurem kui AR lihematel vormidel, mis loob
eeltingimused AT-spetsiifiliste histopatoloogiliste
struktuuride, seniilsete (neuriitiliste) amiloidnaastude
ja neurofibrillaarsete kdmpude tekkele aju
parenhiimis ning amiloid-angiopaatiale aju
vaskulaarses siisteemis (4, 6).

Ekstensiivne kestev oksudatiivne stress kui AT
patogeneesi tsentraalne mehhanism
AT patogeneesi neurokeemilised uuringud on néidanud,
et ABpeptiidide autoagregatsioon ja neurotoksilisus
séltuvad olulisel médral nende pro-oksiidantsest
akfiivsusest, s.o véimest genereerida hapniku reakfiivseid
osakesi ja oksiiddtiivset stressi (7). Postuleeritakse, et
enam kahjustuvates ajuregioonides interakteeruvad
agregeerunud AB-peptiidid neuronaalsete
membraanide AGE (advanced glycation end products)
retseptoritega (RAGE). See viib membraansete
fosfolipiidide polikillastamata rasvhapete (PUFA,
polyunsaturated fatty acids) llemdérase perok-
sidatsioonini (8). Protsessis vabaneb rohkesti
killastamata aldehiiide, millest reaktiivsemad on
2-propenaal (akroleiin) ja 4-hiroksi-2-transnone-
naal (HNE). Nii akroleiin kui HNE on v&imelised esile



kutsuma neuronite transmembraansete ja tsitoskeleti
valkude struktuurfunkisionaalseid kahjustusi. Suhteliselt
kergesti peroksiideeruvast arahhidoonhappest ja
dokosoheksaeenhappest véivad paralleelselt
moodustuda ka isoprostaanid ja neuroprostaanid, mille
tase AT haigete tserebrospinaalses vedelikus
korreleerub ajukoe neurodegenratsiooni ulatusega (9).
Agregeerunud AB-peptiidide poolt indutseeritud
ligsed vabad radikaalid ja lipiidide peroksidatsiooni
reaktiivsed vaheproduktid véivad esile kutsuda ka
ajuvalkude oksiimodifikatsiooni, mis peamiselt seisneb
valkude aminohappe-jddkide oksideerimises
vastavateks karbonijiilderivaatideks. Lépptulemusena
vaéivad oluliselt kahjustuda aju ilitahtsate
transportvalkude (nt ioonpumpade, gliskoosi ja
glutamaadi transporterite), ensiiimide (nt kreatiinkinaasi
ja glutamiinsiintetaasi) ja tsitoskeleti valkude (nt tau-
valgu) spetsiifilised funkisioonid (7, 10). On néidatud,
et valgukarboniiilide sisalduse kasv AT ajukoes
korreleerub ofseselt AT histopatoloogilise levikuga ning
et seda saab aeglustada antioksiidantidega (11).
Ulemaarane okstidatiivne stress AT enam kahjustatud
ajupiirkondades véib viia ka neuronaalse DNA
oksikahjustuseni, mille tulemusel moodustub rohkelt
8-hiidroksi-2'-deoksiiguancsiini (8-OHdG) peamiselt
mitokondriaalse DNA, véhemal méaral ka nukleaarse
DNA osavétul (12). Oletatakse, et DNA
reparatsioonivéime AT ajukoes on oluliselt
halvenenud, mistéttu 8-OHdG va&ib pisivalt
kahjustada DNA funktsionaalset aktiivsust
(replikatsiooni, transkriptsiooni). On naidatud, et
intaktse DNA 8-OHdG tase AT haigete
ventrikulaarses tserebrospinaalvedelikus on
oluliselt suurenenud vérreldes samaealiste ja
-sooliste kontrollisikutega. Veelgi enam, intaktse ja
vaba 8-OHdG suhe AT tserebrospinaalvedelikus
véib kontrolliga vérreldes suureneda rohkem kui
kolm korda (13), mistéttu seda parameetrit on eriti
soovitatud kasutada AT diagnostilise markerina.
Tulenevalt viimase aja uuringutest véib inimese
apok alleelide (apo€2, apo€e3 vai apoe4) aktiivsus
oluliselt méjustada APB-peptiidide poolt indut-
seeritavat biomolekulide oksiikahjustust. Naiteks on
tdestatud, et Apo€4 poolt ile-ekspresseeritava

apoE4 hulk AT puhul korreleerub otseselt oksiidatiivse
stressi sigavuse, histopatoloogiliste struktuuride
viljakujunemise ja isegi haigestujate keskmise
vanusega (14).

Mikrogliia aktivatsioon ja péletikulised
protsessid

AT patogeneetilise kaskaadi oluliseks mehhanismiks on
mikro- ja astrogliia aktivatsioon ning lokaalsed
poletikulised protsessid koos komplemendisiisteemi
aktiveerumisega (15). AT haigete lahangul saadud
ajukoe immunohistokeemilised uurimised on ndidanud
poletikumediaatorite, sh interleukiinide, tuumori nekroosi
faktor o jttsitokiinide suhteliselt suurt kontsentratsiooni
seniilsete naastude ja neurofibrillaarsete kéimpude
vahetus imbruses (16). Arvatakse, et gliiarakkude
poletikuline vastus histopatoloogiliste struktuuride
tekkele on iks olulisemaid neuronite degeneratsiooni
mehhanisme AT puhul (17). Alternatiivne hiipotees
postuleerib siiski, et lokaalne péletikureaktsioon
kirendab oluliselt APP degradatsioonija neurotoksiliste
AB-peptiidide vabanemist, viies naastude/kdmpude
tekkeni jo nende progresseeruva kuhjumiseni. Viimati
mainitud protsessid kiirendavad omakorda
poletikureaktsiooni ja seeldbi realiseerub katkematu
autodestruktiivne AT progresseerumine (17). Viimase
aja arvamuste kohaselt on péletikureaktsioon ja
ekstensiivne oksiidatiivne stress teineteist vastastikku
méjustavad AT patogeneesi mehhanismid. Nende
aktiivsus ja ka vastavate biomarkerite tase véib haiguse
arengu Uhes voi teises etapis olla suhteliselt erinev,
millest lghtudes soovitatakse korrigeerida
patogeneetilise ravi taktikat (16, 17). Péletikumarkerite
markimisvéidrne vihenemine AT terminaalstaadiumis
samal ajal toimuva oksiikahjustuse parameetrite
kasvuga eeldab kestvat antioksidantravi aeglustamaks
staadiumi véljakujunemist ja/véi kulgu.

AT kompleksse ravi véimalikud strateegiad

AT mitmetahuline etiopatogenees eeldab haiguse
kompleksset sisteemset ravi. Kliinilised testid AT
patsientidel ning uurimised loommudelitel ja
rakukultuuridel lubavad eelistada alljérgnevaid
patogenesetilise ravi taktikaid:
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1. Immunoloogiliste meetoditega (sh vakisiinidegal)
takistatakse amiloidfibrillide moodustumist AB-
peptiididest ja seelébi Bamiiloidi ladestumist ning AT-
spetsifiliste histopatoloogiliste struktuuride formeerumist.
Meetodite juurutamiseks on disainitud ja praegu
aprobeerimisel Alzheimer’s vaccine (AN-1792) ning
Alzhemed (NC-531). Seni teadaolevatel andmetel
kumbki vaktsiinidest ebasoovitavaid kérvaltoimeid ei
pShjusta ja seetdttu sobivad need igati raviotstarbeliseks
kasutamiseks AT puhul.

2. APP proteoliiiitilises I8hustumises ja neurotoksiliste
AB-peptiidide vabanemises osalevate ensiiimide (- ja
y-sekretaas) aktiivsust parsitakse. Sellise toime-
mehhanismiga ravimite ofsingud on viinud g-sekretaasi
(presenilinaasi) inhibiitori pepstatiin A leidmisele, mis on
patenteeritud ja kliiniliste katsetuste esimeses jérgus.
Nimetatud inhibiitori analoogide ofsing ja skriining on
vélja selgitanud veel kaks samalaadse toime-
mehhanismiga Ghendit (18).

3. Reaktiivsete osakeste liigteket ja sigavat kestvat
oksiidatiivset stressi takistatakse/valditakse looduslike
ja sinteetiliste antioksiidantidega. Antioksidantse
toimega AT ravivahenditest on seni posifiivset tulemust
andnud E-vitamiini (D-0-okoferool) suuremad annused,
teatud patsientidel ka Ginkgo biloba (ginkopuu lehtede
flavonoididerikas ekstrakt) ja monooksiidaasi inhibiitor
selegeliin hiidrokloriid (eldepriiil) (19). Viimase aja
uuringud lubavad oletada, et AT teket ja progresseerumist
on vdimalik edasi likata/aeglustada mitmete looduslike
ja sinteetiliste antioksidantide kombineeritud
manustamisega. Erilistéihelepanu védrivad raviskeemid,
mis véimaldavad véhendada homotsiisteiini taset
(hisperhomotsiisteineemia on oksiidatiivse stressi kaudu
tugevalt neurodegenerdtiivne) ja téstavad rakusisese
taandatud glutatiooni (neuroprotektor) taset. Arvestada
tuleks ka &strogeenide, fitodstrogeenide ja paljude
bioflavonoidide neuroprotektiivset/antioksidantset
aktiivsust. AT kulu méjutamisel peaks olema oluline roll
ka raua jt raskemetallide kelaatoritel (deferrioksamiin),
mis takistavad/véldivad reaktiivsete pro-oksiidantide,
erifi hapniku vabade radikaalide teket ajukoes. Tuleks
arvestada ka antioksidantsete ensiiimide (superoksiidi
dismutaas, glutatiooni peroksidaas jt) ravimivormide
perspekfiivse kasutamisega. Lisaks eeltoodule peaks
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aitama aeglustada AT progresseerumist ka
antioksiidantiderikas (bioflavonoidid) ja rasvavaene
eridieet (oleiinhapperikas, lihikese ja keskmise ahelaga
rasvhapete rikas jne). Toonitagem aga seda, et
oksiidatiivse stressi vélhendamisel pshinev ravistrateegia
saab olla edukas vaid sisteemsetel teadmistel
baseeruval tegevusel oksiidatiivse stressi feno-
tbipsetel indiviididel. Vimane tuleb aga enne
sedastada. Selle p&himétte mitteteadmine ja
mittearvestamine on ks peamistest phjustest, mida pole
silmas peetud méneski teadustdds, kus on kiirustatud
antioksiidantsete faktorite efektiivsust maha tegema.

4. Ajukoe pédletikulist reaktsiooni takistatakse
mittesteroidsete péletikuvastaste ravimitega (NSAID)
viltimaks AT teket ja aeglustamaks progressiooni.
NSAID-ravimitest on AT puhul enam foimivateks
osutunud tsiikloksiigenaas-2 inhibiitorid tselekoksiib
(Celebrex) ja rofekoksiib (Vioxx). Lisaks on AT
raviskeemidesse lilitatud véi lilitamisel idebenoon
(Lucebanol), naprokseen (Naprosyn), ibuprofeen jt
mittesteroidse struktuuriga pélefikuvastased ained.

5. Haigussimptomite korrigeerimiseks tuleb
kolinergilist sisteemi stimuleerida kas koliinergiliste
agonistide (nt arekoliin, ksanomeliin) ja atsetijilkoliini
prekursorite (atsetilkarnitiin) v&i koliinesteraasi
inhibiitoritega (fisostigmiin, metrifonaat hupertsiin A).

Kokkuvéte Alzheimeri téve (AT) enam kui 20
hipoteetilise efiopatogeneesimehhanismi seas on enam
aktsepteeritavad haiguse autosoom-dominantne risk,
narvirakkude kestev siigav oksiidatiivne stress ning
gliaalsed péletikureaktsioonid. AT patogeneesi
tsenfraalseks mehhanismiks on ajukoe ekstensiivne
oksiidatiivne stress, mille p&hiliseks initsiaatoriks on
neurotoksilised amiiloid peptiidid. Ulemaarane
lipiidide peroksidatsioon ning valkude ja
nukleiinhapete oksiidatsioon p&hjustavad nérvirakkude
funkisiooni pdérdumatu pidurdumise ja AT-spetsiifiliste
histopatoloogiliste struktuuride katkematu tekke, mis
|6ppkokkuvattes viivad progresseeruva neuro-
degeneratsioonini. Meie arvamuse kohaselt on AT puhul
eriti efekfiivsed need ravistrateegiad, mis takistavad
oksidatiivse stressi teket véi véhendavad selle
kahjustavaid tagaijérgi.
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Multifactorial etiopathogenetic mechanism and possible treatment strategies of Alzheimer’s disease

Among more than 20 hypothetic etiopathogenetic
mechanisms described for Alzheimer's disease (AD), the
autosomal-dominant risk, neuronal oxidative stress and
glial inflammatory response are the most widely
recognised. Central feature in the pathogenesis of AD is
severe extensive oxidative stress in the brain tissue
initiated mainly by neurotoxic amyloid- peptides.
Excessive peroxidation of lipids and oxidation of proteins
and nucleic acids lead to irreversible inhibition of neuronal
functions and to uninterrupted formation of AD

histopathological hallmarks followed by progressive
neurodegeneration. We suggest that the treatment
strategies based on preventing of the generation of severe
oxidative stress or on ameliorating of its harmful
consequences will be particularly effective in AD. The
paper reviews the published data and makes novel
proposals on the use of natural and synthetic antioxidants
as components of the treatment scheme of AD.
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