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Kokkuvote:
Alzheimeri tdvi on kdige levinum neurodegeneratiivne haigus, mille peamisteks histopatoloogiliseks
tunnuseks on neurofibrillaarsed kdmpud ning amiloidsed naastud, mis koosnevad peamiselt

amuloid-beeta peptiidist.

Amiloid-beeta peptiidid, mille tavaliseks pikkuseks on 40 vOi 42 aminohappe ja&ki, tekivad
peamiselt inimese ajus eellasvalgu osalise proteollusi tulemusel ning neid peetakse véga olulisteks
faktoriteks Alzheimeri tdve patogeneesis. Alzheimeri tdve teket Uritatakse seletada mitme hiipoteesi
pdhjal, millest kbdige vanem on amdiloidse kaskaadi hupotees. Selle kohaselt saab haigus alguse
amuloid-beeta (AB) akumuleerumisest ajus, mis vallandab neurodegeneratsiooni. Mitokondriaalse
kaskaadi hupoteesi kohaselt saab haigus vananemise kaigus tekkivatest muutustest mitokondrites
ning AP méngib haiguse sporaadilise vormi kujunemisel kdigest tiihist korvalosa. Samuti on vélja
pakutud, et autofaagia protsessi hdired soodustavad valkude (sh. AB) liigset akumuleerumist, mis
pdhjustavad neuronite suremist ajus. Vaatamata erinevatele hupoteesidele ei ole siiski vOimalik

eitada AP ning selle erinevate vormide olulist rolli Alzheimeri tdve tekkimisel.

AP peptiidide ja nende vormide toksilisuse uurimine in vitro rakukultuurides voib aidata kaasa
arusaamisele neurodegeneratsiooni mehhanismidest. Antud t66 eesmaérgiks oli leida sobiv
rakukultuuri mudel AP erinevate vormide toksilisuse vordlemiseks ning proovida iseloomustada
metaboolsete protsesside muutusi, mis toimuvad pérast rakkude eksponeerimist Ap mdjule, mis

vOimaldaks anda informatsiooni ka vOimaliku rakusurma titibi kohta.

Ké&esoleva t60 tulemused néitasid, et rakuvalisesse keskkonda lisatud nii defibrilleeritud kui ka
monomeerne AB42, kuid mitte AB40, voib tekitada viikesi patoloogilisi muutusi differentseerimata
inimese neuroblastoomi rakuliini SH-SY5Y rakkudes. Rakkude eluvdimelisuse véikest vahenemist
koos rakumembraani suurenenud l&bilaskvusega ning reaktiivsete hapniku radikaalide
produtseerimise suurenemisega detekteeriti alles parast rakkude 48 tunnilist inkubeerimist, kuid see

ei l6ppenud rakkude massilise apoptoosiga, nagu vOinuks oodata. Eksperimendid naitasid, et



mdlemad peptiidid sisenevad rakkudesse ning jaotuvad neis laiali, kuid sellest hoolimata, ei ole
diferentseerumata SH-SYS5Y rakuliin piisavalt tundlik AP toime suhtes, et saaks kindlalt
identifitseerida nende peptiidide poolt pdhjustatud rakusurma mehhanismi ning selle eelnevaid

muutusi, naiteks mitokondriaalsete protsesside héiritust.

Selleks, et kasutada edukalt meie laboratooriumi kompetentsi erinevate amuloidse peptiidi vormide
kontrollitud tingimustes valmistamise ala vajame me tulevikus, kindlasti Ap toksilisuse uurimiseks
sobivat rakulist mudelit. Neuronilaadse rakuliini kasutamine koos selektiivsete meetodite
rakendamisega vOib aidata paremini aru saada ka Alzheimeri tOve k&igus toimuva

neurodegeneratsiooni tbelistest pohjustest.



