KOKKUVOTE

Tanapédeval suudetakse leevendada neurodegeneratsiooni siimptomeid, kuid mitte peatada
haigust. Senini leiutatud paljulubavad ravimeetodid pohinevad tiivirakkudel ja
neurotroofilistel faktoritel. Hiljuti avastatud homoloogsed neurotroofilised faktorid MANF ja
CDNF on head ravimi kandidaadid neurodegeneratsiooni vastu, kuna eriti hésti kaitsevad
neuroneid apoptoosi eest. Kahjuks, ka neid ei kasutata veel Kliiniliselt, kuna valgu
manustamisega on seotud mdned piirangud. Nimelt, kui ravim ei 14bi hematoentsefaalset
barjddri, siis tuleb siistida seda otse ajju, mis on traumaatiline ja kallis protseduur.
Lahenduseks oleksid viiksed molekulid, mis vOiksid asendada neurotroofilisi faktoreid.
Nende molekulide vdoime ldbida hematoentsefaalset barjadri lubaks manustada ravimi
siisteemselt. MANF valgust parinev CXXC motiivi sisaldav peptiild ETCKGCAE ja tema
lithendatud versioonid TCKGCA ja CKGC suutsid kaitsta primaarseid neuroneid apoptoosist
olles lisatud s66tmesse, kusjuures tdispikk MANF ei omanud efekti samadel tingimustel. See
fakt viidab peptiidide vdimele ldbida rakumembraani ja sellega voOimalikult ka

hematoentsefaalset barjiari.

Kéesolevas t66s on uuritud CKGC peptiidi toimet mitteneuraalsetele surevatele rakkudele,
nimelt, Jurkat T liimfotsiiiitidele. Uuringud néitasid, et CKGC peptiid kaitseb rakke koigi
kolme vaadeldud rakusurma tiitipide: mitokondriaalse ja surmaretseptorist sdltuva apoptoosi
ning nekroptoosi vastu. Seejuures, ETCKGCAE oktapeptiidil on samasugune toime. Koige
tohusamat kaitseefekti nditasid peptiidid surmaretseptorist sdltuva apoptoosi korral. Nende
toimemehhanismi pole teada, kuid loogika jéargi peaks funktsiooni eest vastutama CXXC
motiiv, seda enam, et peptiid kaotas suure osa efektiivsusest, kui selle mdlemad tsiisteiinid
olid asendatud seriinidega. CXXC motiiv on tuntud antioksiidant, seepdrast oli kdigepealt
uuritud CKGC peptiidi vdimet vdhendada reaktiivsete hapniku tiihendite (ROS) hulka
surmaretseptori Fas ldbi surevates rakkudes. Selgus, et peptiid vihendab oluliselt eri tiitipide
ROS iihendeid. Lisaks sellele oli toestatud peptiidi voime kaitsta mitokondrite terviklikkust
sdilitades nende normaalset membraani potentsiaali. ROS {ileproduktsioon ja mitokondrite
vigastused on olulised programmeeritud surma kiivitajad ning nende protsesside peatamine
on tdendoliselt CKGC peptiidi peamiseks anti-apoptootiliseks toimeks. Teisest kiiljest,
peptiidi efekt on saavutatud ainult selle kdrge kontsentratsiooni korral (umbes 500 pM), mis

voib mitte sobida manustamiseks in vivo. Pohjuseks vaib olla peptiidi ndrk raku membraani



labimisvéime, mida nditas katse FITC-konjugeeritud peptiidiga. Peptiidi aminohappelise
jarjestuse parandamine, nditeks konjugeerimine klassikalise rakkulébiva peptiidiga, voib vélja
tuua selle tegelikku efektiivsust. Tuleb rohutada, et penetratiivsuse voime tdstmine ei pruugi
parandada peptiidi toimet, kuna me senini ei tea tema konkreetseid molekulaarseid méarklaudu

ega toime lokalisatsiooni.

Vottes tulemusi kokku voib Gelda, et MANF valgust parinev CXXC motiiviga peptiid on
voimeline kaitsma surevaid rakke ja vOiks olla hea kandidaat ravimiks neurodegeneratiivsete

haiguste vastu. Siiski vajab ta rohkem uuringuid ja tdiustamist enne kliinilisi katseid.



