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TANASED TEEMAD

Milleks elusorganismid vajavad rauda?
Kuidas raud satub organismi?

Raua toksilisus
« QOksudatiivne stress

Raud ja neurodegeneratsioon



RAUA KAKS POOLT

Tanu oma redoksomadustele
vajalik paljude ensuumide ja
valkude funktsioneerimiseks,
naiteks:

 Hemoglobiin ja muoglobiin:
« Hapniku sidumine ja
transport
 Hingamisahela ensuiimid:
» Elektronide transport
hingamisahelas — ATP
suntees
« Turosiini hiidroksulaas:
« Dopamiini bioslintees

\

Tanu oma redoksomadustele
voib olla ulimalt toksiline:

o Kataluusib reaktiivsete
hapniku vormide teket, s.t.
tekitab oksudatiivset stressi:

Fentoni reaktsioon:

Fe”" + H,0, — Fe’" + OH" + OH’

/

Raua metabolism peab olema organismis/rakkudes tapselt reguleeritud



KUIDAS RAUD JOUAB ORGANISMI?

Raud (toit)

Duodeenum: ‘J

1-2 mg 66paevas

w Raua hoidmine
Maks: Rakkude kadu,
1000 mg Verekaotus:

| 1-2 mg 60paevas

Raua kasutamine l o
1\ Plasma e
N transferriin: | =————> ’_Luﬁ% ;
> =2 3mg "300.mg
Lihas | Eriutrotsiidid _ l
(miioglobiin): (hemoglobiip):"
300 mg 1800 mg »

Raua kasutamine

5

Makrofaagid:
600 mg

v

Raua kadu

Raua imendumise pohikoht on
duodeenum:
« 1-2mg oopaevas (ca
10% toidus olevast
rauast)

Inimene kaotab o0opaevas 1 - 2

mg rauda:
 Raua do6paevane vajadus
on 10 -20 mg

Organism ei ole voimeline
omandatud rauast “tavalises
mottes” vabanema:
 Raua kadu toimub
vananenud rakkude
elimineerumise voi
verekaotuse teel



LIIGA PALJU RAUDA ORGANISMIS:
HEMOKROMATOQOS

Parilik voi omandatud haigus, mille korral raua imendumine on ebanormaalselt
suur:
 Inimene omastab toidust 3 kuni 4 korda rohkem rauda kui ta seda vajab

Sumptomid:

« Maksa suurenemine
« Maksatsirroos

« Maksavahk

« Diabeet

Iseloomulikud tunnused:
* Norkus
 Lihasevalu
 Sudame rutmihaired
« Naha varvumine kollakas-pruunikaks

Ravi:
* Vere valjutamine:
 Uleliigne omastatud raud kasutatakse organismis “kasulikult”
hemoglobiini moodustamiseks



Proliferatsioon

MUKOOSRAKUD ON "PROGRAMMEERITUD” VAJALIKU
RAUA KOGUSE TRANSPORDIKS

(Raua absorptsioon)

Enterotsuut

-]

L)

| &

)

Prekursor rakk




HEPCIDIN: SUSTEEMSE RAUA AINEVAHETUSE
PEAMINE REGULAATOR

* Peptiid-hormoon, mille sunteesi stimuleerivad poletikulised
mediaatorid ja raud:
« Esimene hepcidini puudutav publikatsioon ilmus 2000. a

» Sunteesitakse peamiselt maksas, kuid hepcidini siinteesi on
naidatud ka neerudes

* Hepcidini puudulikkus voib olla enamuse hemokromatoosi
vormide pohjustaja:
 Knock-out hiirtel, kellel hepcidini tase on madal, esineb
age hemokromatoos

* Hepcidini uletootmine voib pohjustada aneemiat:

« Transgeensed hiired, kes toodavad suures koguses
hepcidini, surevad perinataalperioodis ageda
rauavaegusaneemia tottu

* Hepcidini in vivo sustimine pohjustab hiirtel rauavaegust

[—]
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HEPCIDIN KONTROLLIB RAUA KONTSENTRATSIOONI PLASMAS



HEPCIDIN TAKISTAB RAUA TRANSPORTI PLASMASSE
ALANDADES RAUA EKSPORTVALGU FERROPORTINI TASET

Madal hepcidini tase Korge hepcidini tase

Rauda eksportivad rakud:
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HEPCIDIN TAKISTAB RAUA TRANSPORTI PLASMASSE

'Raud (toit)

Duodeenum: ‘J
1-2 mg 66paevas

[ Plasma
- transferriin; ——

€@

Lihas Erutrotsuudi
(miioglobiin): (hemoglobii
300 mg 1800 mg
Maks: l
1000 mg 600 mg

IRaua kadul




RAUA TOKSILISUS:
OKSUDATIIVNE STRESS

Oksudatiivne stress on reaktiivsete osakeste produktsiooni ja nende
elimineerimise vahelise tasakaalu puudumise tulemusena tekkinud
seisund:
« Oksudatiivset stressi suivendavad oksudatiivsed stressorid:
 Reaktiivsed hapniku osakesed (reactive oxygen species,
ROS)
 Reaktiivsed lammastiku osakesed (reactive nitrogen species,
RNS)

Reaktiivsed osakesed voivad olla vabad radikaalid voi
mitteradikaalsed osakesed, mis on oksudeerivad agendid voi
konverteeruvad kergesti vabaks radikaaliks

Vaba radikaal on molekul, mille valisel elektronorbitaalil on vahemalt
uks paardumata elektron:
 Vabade radikaalide eluiga on vaga luhike, kuid nad on vaga
reaktiivsed, initsieerides teise vaba radikaali teket, mis viib
ahereaktsiooni tekkimisele

Vabad radikaalid elimineeritakse antioksiuidantsete
regulatsioonisiisteemide poolt



ENDOGEENSED OKSUDATIIVSED STRESSORID

« Organism produtseerib teatud koguses reaktiivseid
osakesi:

 Hingamisahel produtseerib superoksiidi radikaale

* Fagotsuudid produtseerivad superoksiidi radikaale,
hudroksuulradikaale, vesinikperoksiidi

 Ksantiini oksuidaas produtseerib superoksiidi
radikaale puriinide katabolismi kaigus

« Vaba raud ja vask soodustavad hudroksuulradikaalide
teket

* Poletikulised protsessid produtseerivad vabu
radikaale fagotsuutide uliaktiivsuse tottu



VABADE RADIKAALIDE TEKE HINGAMISAHELAS

Hingamisahela viimases kompleksis toimub elektronide ulekanne
hapnikule:
* Hapniku redutseerimine uhe elektroniga produtseerib
superoksiidi aniooni

Kuigi tsutokroomi ¢ oksudaas ei lase osaliselt redutseeritud
hapniku osakestel vabaneda, tekib vaike kogus superoksiidi
aniooni:
« 2-5% sissehingatud hapnikust vabaneb superoksiidi
anioonina ja vesinikperoksiidina

e e _
—> 0,

Superoksiidi

. Peroksiid
anioon



AJU ANTIOKSUDANTSED SUSTEEMID

Superoksiidi anioon konverteeritakse vesinikperoksiidiks superoksiidi
dismutaasi poolt (SOD):

 Mitokondriaalne Mn-SOD

+ Tsutosoolne Cu/Zn-SOD

20, +2H" 225 0, + H,0,

Vesinikperoksiid lagundatakse katalaasi voi glutatiooni peroksudaasi
poolt (GPX):

Katalaas

H,0, + 2GSH -4 2H,0 + GSSG

Ajukoes on samuti madalmolekulaarseid redutseerijaid:
 Redutseeritud glutatioon (GSH)
* Vitamiin E
* Askorbaat



OKSUDATIIVNE STRESS JA RAUD:
HUDROKSUULRADIKAALI TEKE

Hudroksuulradikaali teket vesinikperoksiidist kataluitisivad
raud ja vask:

Fentoni reaktsioon
H,O, + Fe*" > OH" + OH + Fe*

Hudroksuulradikaal on uiks koige reaktiivsemaid osakesi
bioloogilistes suisteemides



RAUD JA NEURODEGENERATIIVSED HAIGUSED

* Neurodegeneratiivsed haigused on seotud narvirakkude havimisega

» Ajurakud on vaga tundlikud oksudatiivsele stressile:
« Ajurakud vajavad palju hapnikku ja toodavad suuremas koguses
reaktiivseid hapniku vorme:

» Paljude neurodegeneratiivsete haiguste puhul on ajus taheldatud
muutusi raua kontsentratsioonides:
* Alzheimer’i tobi
« Parkinson’i tobi
* Friedreich’i ataksia
* Prioonhaigused:

» Creutzfeld-Jakobi haigus (CJD)
Gerstmann-Straussler-Scheinkeri sundroom (GSS)
Fatal familial insomnia (FFI)

Scrapie (esineb lammastel ja kitsedel)
Bovine spongiform encephalopathy (“hullu lehma haigus”™)



B-AMULOIDI NAASTUDE KOGUNEMINE
ALZHEIMERI TOVE AJUS




ALZHEIMERI TOBI, OKSUDATIIVNE STRESS JA
RAUA REGULATSIOON

Alzheimeri tove puhul on naidatud vabade radikaalide ja oksudatiivse
stressi olulist rolli narvirakkude havimise mehhanismides:
* B-amiuloid indutseerib vabade radikaalide suinteesi

Korvalekalded raua ja teiste redoksmetallide tasakaalus

Alzheimeri tove ajus on naidatud east soltuvat korgemat raua
akumuleerimist vorreldes ferritiini sliinteesiga:
 Nendes aju osades, kus on korgenenud oksudatiivne stress ja
neurodegeneratsioon

Raua ainevahetuse voimalikule rollile Alzheimeri toves viitab asjaolu, et
B-amiloid-prekursor valgu transkiptis esineb raua poolt reguleeritav
jarjestus:

 lIron responsive element - IRE



PARKINSONI TOBI

 Progresseeruv neurodegeneratiivne
haigus, mis on tingitud
dopaminergiliste neuronite
degeneratsioonist

Corpus callosum

Cerebral ~ V ~
v~

cortex

« Enamus dopamiini siinteesitakse
neuronites, mille raku keha asub
substantia nigras (SN) ning aksonid
suunduvad striatumisse, kus toimub
teiste neuronite innervatsioon

Mhalamus } 3 dopamiini poolt
N \ &> Cerebellum
Substantia ni Pons \"~J—~—To spins . . . -
B ) o Tospinal  Neuronites tekivad tsiitoplasmaatilised
agrosuial sree inklusioonid:

« Lewy kehakesed



PARKINSONI TOBI: OKSUDATIIVSE STRESSI HAIGUS

SN on oma unikaalse biokeemia tottu tundlik oksudatiivsele stressile:

 Dopamiini ensumaatilise lagundamise protsess
monoamiinioksiidaasi (MAO) poolt produtseerib
korvalproduktina vesinikperoksiidi

 SN-i redutseeritud glutatiooni (GSH) tase on suhteliselt madal
ning on omakorda alanenud Parkinsoni SN-is, mille tulemusena
alanevad glutatiooni peroksiudaasi ja katalaasi aktiivsused:

* Vesinikperoksiidi elimineerimine Parkinsoni SN-is on
madalam vorreldes teiste ajukudedega

Oksudatiivse stressi tunnused Parkinsoni SN-is:
 Suurenenud lipiidne peroksudatsioon
« Suurenenud DNA oksilidatsioon
« Suurenenud superoksiid dismutaasi aktiivsus



PARKINSONI TOBI: RAUA HUPOTEES

SN raua kogus on suurem vorreldes teiste ajukoe osadega:
« Vesinikperoksiid, mida produtseeritakse dopamiini
lagundamisel, voib osaleda Fentoni reaktsiooni kaudu
hiudroksuilradikaalide produsktsioonis

Parkinsoni ajus on naidatud korgemat raua taset vorreldes
kontrollgrupiga

Raud (ja teised redoksmetallid) kiirendavad dopamiini mitte-
ensumaatilist (auto-okstidatsiooni) lagundamist

Dopamiinergilistes SN neuronites on haiguse progresseerudes
mod6detud raua oksiidatsiooniastme muutust Fe**-ioonist Fe*'-
looniks:

« Korgenenud oksudatiivse stressi tunnus

Madalam ferritiini ekspressioon:
* Ferritiini bioslintees ei suurene east soéltuvalt sarnaselt
kontrollgrupile



FRIEDREICHI ATAKSIA

Parilik retsessiivne ataksia:
 Tasakaalu ja koordinatsiooni haired

Sumptomid:
« Jalgade ja kate liigutuste koordineerimatus
 Lihaste kohetumine (atroofia)
 Sudamepuudulikkus
 Diabeet

Haigus avaldub tavaliselt 10 — 20 aasta vanuseses

Haigust pohjustav geen:
* Frataksiin (frataxin)
« Kuna patsientidel on frataksiini ekspressioon madalam,
siis on haiguse patoloogia tingitud (osaliselt) frataksiini
funktsiooni langusest

Frataksiini madalam ekspressioon raku tasemel:
 Raua akumuleerumine mirokondrites
 Raud-vaavel seoseliste ensiiimide aktiivsuse langus
« Korgenenud oksudatiivne stress



KOKKUVOTE

Raud on elusorganismide jaoks hadavajalik mineraalaine

Organismid omastavad normaalselt ainult vajalikus koguses
rauda

Peptiid-hormoon hepcidin on siisteemse raua ainevahetuse
peamine regulaator:
« Hepcidini puudulikkus on seotud hemokromatoosiga ja
beeta-talasseemiaga (ja teiste ‘iron-loading’ aneemiatega)
 Hepcidini uletootmine on seotud rauavaegusaneemiaga

Vaba raud on organismis toksiline

Raua ainevahetuse, oksuidatiivse stressi ja poletikuliste
protsesside mehhanismide ning nende omavaheliste seoste
tundmaoppimine voiks kaasa aidata uute ravistrateegiate
valjatootamisele, mis pohinevad nimetatud protsesside
maojutamisel:

 Hepcidini toimel pohinevad ravimid

 Raua kelaatimine
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