Biologiškai aktyvių augalinių junginių įtaka tinklainės ir gyslainės morfologijai ir funkcijoms

Senėjimo procesas neigiamai veikia akies lęšiuką, akies lygiuosius raumenis, kraujagyslių lygiųjų raumenų tonusą ir kraujotaką. Kaip tik dėl to sumažėja akomodacija ir metabolizmas. Su amžiumi susiję dažniausi regos sutrikimai yra šie: presbiopija, glaukoma, katarakta, tinklainės geltonosios dėmės degeneracijos. Krumplynas laiko lęšiuką, keičia jo formą akomoduojant akį. Jis sudarytas iš jungiamojo audinio, lygiųjų raumenų, kraujagyslių, nervų ir pigmentinių ląstelių tinklo. 
Senatvinė tolregystė (presbiopija) atsiranda tada, kai dėl amžiaus pokyčių sumažėja lęšiuko elastingumas ir akies lygiųjų raumenų tonusas, laužiamoji galia sulėtėja, pablogėja akių koordinacija, artimi objektai matomi neaiškiai. Atsiradus presbiopijai, lėtėja kraujotaka, mikrocirkuliacija, metabolizmo procesai, iškyla kataraktos, tinklainės geltonosios dėmės degeneracijų, glaukomos ir sausų akių sindromo pavojus.

Akies amžiniai pakitimai ir ligos
· Akomodacijos sutrikimas (presbiopija);
· Sausų akių sindromas (ypač vyresnėms moterims);
· Katarakta;
· Amžinė tinklainės geltonosios dėmės degeneracija;
· Hipertoninė tinklainės angiopatija;
· Tinklainės angiosklerozė;
· Įvairios retinopatijos, pvz., hipertoninė angioretinopatija, hipertoninė neuroretinopatija ir kt.

Amžiniai aterosklerotiniai kraujagyslių pakitimai
Sienelės vidiniame sluoksnyje (intima) padaugėja lygiųjų raumenų proliferuotų ląstelių, susikaupia jungiamojo audinio, įskaitant kolageną, elastiną ir proteoglikanus, ląstelių viduje ir jų išorėje kaupiasi riebalinės medžiagos (lipidai). Kraujagyslių ateroskleroziniai pakenkimai prasideda nuo endotelio ląstelių pažeidimo. Senėjimo procesas – ilgalaikis stresas (dominuoja oksidacija). Laisvieji radikalai pažeidžia kraujagyslių endotelį. Pažeidus endotelį, sutrinka jo veikla, atsiranda disfunkcija, suardoma pusiausvyra tarp vazokonstriktorių ir vazodilatatorių, pasireiškia kraujagyslių spazmai (vazokonstrikcija), padidėja endotelio pralaidumas, padidėja trombocitų agregacija, padidėja leukocitų sulipimas ir citokinų ekspresija, vystosi aterosklerozė, hipertenzija. Aterosklerozė – uždegiminė kraujagyslių liga.

Uždegimo mechanizmas: 
· Endotelio stimuliavimas;
· Endotelio kontrakcija;
· Tarpendotelinių tarpų išsiplėtimas;
· Plazmos baltymai (albuminai ir globulinai) išeina į audinius – vystosi edemos;
· Mikrocirkuliacijos persitvarkymas: 
· Kraujagyslių tonuso kitimai;
· Kraujagyslių pralaidumo kitimai.
· Eksudacija:
· Plazma su baltymais;
· Ląstelės.

Oksidacinis stresas ir tinklainės bei gyslainės pakitimai
Oksidacinis stresas  disbalansas tarp reaktyviojo deguonies ir antioksidantų. In vivo biologiškai aktyvių oksiduotų lipidų susidarymas inicijuoja bei moduliuoja ląstelinį uždegimą, inicijuoja lėtinį uždegimą. Oksidacinio streso metu makrofagai indukuoja augimo faktorių, citokinų, metalo proteinazių bei adhezijos molekulių sintezę. Geltonosios dėmės išorinių fotoreceptorių segmentų membranos ypač jautrios žalingam laisvųjų radikalų poveikiui, nes jų sudėtyje ypač daug riebalų (lipidų). Prasideda lipidų peroksidacijos reakcijos, dėl kurių membranų riebalų struktūra pakinta tiek, kad jie praranda savo fiziologines funkcijas. Peroksidacijos produktas  lipofuscinas. Pigmentinis epitelis stengiasi jį „praryti“. Lipofuscinas kaupiasi tinklainės pigmentiniame sluoksnyje, formuodamas mažas lipofuscino granules, vadinamas drūzomis. Lipofuscinas veikia kaip fotojautriklis, didinantis šviesos spindulių energiją ir tolesnį akies pažeidimą.

Citrusinių vaisių flavonoidai
Subrendusiuose apelsinų vaisiuose iki 14 proc. (vaisių masės) hesperidino (flavonono), esančio kartu su vitaminu C. Dalis hesperidino ekstrahuojant virsta diosminu (flavonu). Buvo manoma, kad citrusinių vaisių flavonoidų kompleksas – tai vitaminas P. Nustatyta, kad citrusinių vaisių cheminėje sudėtyje dominuoja flavonoidai: hesperidinas, diosminas, citrinas, rutinas, kt. ﬂavonai, ﬂavonoliai, katechinas ir kvercetinas.

Hesperidino farmakologiniai ypatumai
Hesperidinas mažina kraujagyslių pralaidumą, tvirtina kraujagyslių sieneles, slopina hialuronidazę – mažina kapiliarų pralaidumą. Hesperidinas – junginys, didinantis katecholamino noradrenalino sekreciją. Noradrenalinas selektyviai veikia α – adrenoreceptorius. Padidėjus noradrenalino koncentracijai, vyrauja vazokonstrikcija dėl α adrenoreceptorių dirginimo  sukeliamas daugelio lygiųjų raumenų susitraukimas, padidėja raumenų tonusas. Be to, hesperidinas mažina žemo tankio lipoproteinų koncentraciją, bendrą lipidų kiekį, trigliceridų koncentraciją. Hesperidinas pasižymi fermentų: 3-hidroksi-3-metilglutaril-kofermento A reduktazės ir cholesterolio transferazės, inhibiciniu aktyvumu. Be viso to, jis pasižymi kalcio kanalus blokuojančiu poveikiu, antihipertenziniu veikimu, diurezę aktyvinančiu ir antimutageniniu, antinavikiniu poveikiu. Slopina uždegimo mediatorius – (prostaglandinus) PGE2 ir PGF, taip pat hialuronidazę, todėl mažėja kraujagyslių pralaidumas, hialurono rūgšties depolimerizacija, stiprėja jungiamasis audinys. Hesperidinas slopina ir eritrocitų agregaciją, reguliuoja kraujo reologines savybes.

Diosmino veikimo mechanizmas
· Kraujagysles tonizuojantis poveikis;
· Skatina limfos drenažą;
· Mažina kapiliarų pralaidumą;
· Slopina uždegimą – prostaglandino E2 (PGE2) ir tromboksano A2, leukocitų aktyvumą;
· Slopina leukocitų adheziją, t. y. apsaugo nuo mikrocirkuliacijos pažeidimų;
· Slopina eritrocitų sulipimą, mažina kraujo klampumą.

Mikronizuota flavonoidų technologinė forma
· Mikronizuota technologinė forma (diosminas ir hesperidinas susmulkinami iki mikronų dydžio (dalelių dydis – iki 35 mikronų)) greičiau pasiekia žarnyną.
· Mikronizuota flavonoidų technologinė forma išvengia metabolizmo į gliukuronidus ir sulfatus.
· Mikronizuoti flavonoidai greičiau ir pilniau absorbuojami žarnyne, o tai padidina jų bioprieinamumą ir veiksmingumą dvigubai.
Rekomenduojama vartoti flavonoidų (diosmino + hesperidino) mikronizuotą formą diabeto komplikacijų profilaktikai. Tyrimais nustatyta, kad mažina oksidacinį stresą; lėtina neuropatijos vystymąsi; sumažėja glikuoto hemoglobino koncentracija, padidėja gliutationo peroksidazės koncentracija; šalina stazę, išemijos vystymąsi, gerina kraujo reologinius rodiklius. 

Aescinas – triterpeno saponinų mišinys (išskirtas iš Aesculus hippocastanum L. sėklų)
Veikimo mechanizmas: 
· Inicijuoja endotelio NO sintezę;
· Azoto oksidas (NO)  svarbiausia kraujagysles plečianti medžiaga;
· Oksiduotas MTL cholesterolis mažina NO sintezę, nes jis slopina eNOS (endotelio azoto oksido sintazę);
· Sutrikusi NO sintezė ir (arba) sumažėjęs jo bioaktyvumas įvardijamas kaip didžiausias endotelio disfunkcijos požymis ir pagrindinis aterosklerozės rizikos veiksnys.

Aescinas
Aescinas slopina uždegimo mediatorių – (prostaglandiną) PGE2, mažina uždegimą, pasižymi antiedeminiu poveikiu, išlaisvina kalcio jonus. Veikiant nuo Ca2+ priklausomoms proteinkinazėms, sukeliamas daugelio lygiųjų raumenų susitraukimas, padidėja raumenų tonusas – gerėja mikrocirkuliacija. Rekomenduojama vartoti esant lėtiniam venų nepakankamumui, sutrikus kraujotakai.

Paprastieji raudonėliai
Paprastųjų raudonėlių (Origanum vulgare L.) ekstrakto sudėtyje esantys antioksidantai: rozmarino rūgštis, ursolio rūgštis, oleanolio rūgštis, kavos rūgštis, apigeninas, liuteolinas, kvercetinas, β-sitosterolis ir kt. Paprastųjų raudonėlių ekstraktas slopina lipidų peroksidacijos procesus. Paprastųjų raudonėlių ekstrakto antioksidacinis aktyvumas 320 kartų didesnis nei kitų augalų:
· 4 kartus > nei mėlynių uogų antioksidacinis aktyvumas;
· 12 kartų > nei apelsinų antioksidacinis aktyvumas;
· 42 kartus > nei obuolių antioksidacinis aktyvumas.
Reikalavimai ginkmedžių lapų ekstrakto sudėčiai, gaminant preparatus (pagal Europos farmakopėją):
· 2227 proc. flavono glikozidų;
· 57 proc. terpeno laktonų: 2,63,2 proc. bilobalidų, 2,83,4 proc. ginkgolidų A, B, C;
· ne daugiau kaip 5 ppm (mg/kg) ginkolinės rūgšties.

Ginkolinės rūgšties pavojus
Šviežiuose ginkmedžio lapuose yra didelis ginkolinės rūgšties kiekis  1656 proc. Ši rūgštis veikia neurotoksiškai, sukelia alergijas, odos ir kraujagyslių sistemos pažeidimus (ūmią dilgėlinę, eksfoliacinį dermatitą, niežulį (pruritus), anafilaktoidinę purpura), taip pat gali pažeisti kvėpavimo, širdies ir kraujagyslių bei reprodukcinę sistemas.

Ginkmedžių lapų ekstrakto flavono glikozidai ir terpeno laktonai
Flavono glikozidai (kvercetinas ir rutinas) pasižymi antioksidaciniu poveikiu (ląstelių membranų apsauga nuo peroksidacijos). Jie veikia hemodinaminius sutrikimus, išeminių zonų vazomotoriką, kapiliarų pralaidumą, ląstelių homeostazės joninę reguliaciją, kai kuriuos intraląstelinius fermentus. Proantocianidinai dalyvauja, išskiriant iš endotelio kraujagysles atpalaiduojančias medžiagas, pvz., NO. Ginkgolidai mažina kraujo reologinius sutrikimus, endotelio ląstelių sąveiką su leukocitais ir trombocitais išeminėse srityse, slopina trombocitus aktyvinantį faktorių, mažina ląstelių membranų peroksidaciją. Kraujagysles plečiantis poveikis priskiriamas ginkmedžių ekstrakte esantiems terpeno laktonams. Bilobalidas, gerindamas ATF sintezę, tausoja mitochondrijų kvėpavimą.

Ginkmedžių lapų ekstrakto antiišeminis poveikis
Ginkmedžių lapų ekstraktas neutralizuoja trombocitų ir neutrofilų aktyvaciją bei mažina jų sukibimą. Turi poveikį eritrocitų savybėms: pagerina eritrocitų membranos standumą, didina eritrocitų tėkmės greitį. Slopina leukocitų adheziją prie endotelio ląstelių, endotelio pažeidimus, slopina plazmos, kuri yra vienas pirmųjų edemos vystymosi etapų, patekimą į kitus audinius. Gerina kraujo reologinius rodiklius, mažina klampumą.

Ginkmedžių lapų ekstrakto poveikis neuromediatoriams
Ginkmedžių lapų ekstraktas pagerina acetilcholino (ACh) transportą, serotonino (5-HT) ir dopamino (DA) apykaitą, aktyvina noradrenalino išlaisvinimą (NA).

Ginkmedžių lapų ekstrakto poveikis kraujagyslėms
Ginkmedžių lapų ekstraktas reguliuoja kapiliarų pralaidumą, arterijų ir venų tonusą, skatina endotelio atpalaiduojančių faktorių ir katecholaminų gamybą ir išskyrimą. 
Dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstraktas slopina kraujagyslių endotelio augimo faktorių (VEGF). VEGF skatina aterosklerozės vystymąsi, aktyvina kraujagyslių lygiųjų raumenų ląstelių proliferaciją, trombocitų adheziją ar agregaciją, leukocitų ar endotelio sąveiką.

Poveikis cukrinio diabeto komplikacijoms
Siekiant įvertinti augalinių antioksidantų poveikį II tipo cukrinio diabeto komplikacijų vystymuisi, Lietuvos sveikatos mokslų universitete buvo atliktas 18 mėnesių trukęs klinikinis tyrimas. Tyrime dalyvavo pacientai (73 vyrai ir 127 moterys), sergantys II tipo cukriniu diabetu vidutiniškai 10–11 metų. Tyrimo pradžioje visiems tiriamiesiems buvo nustatytas 23 kartus didesnis (nei norma) bendras junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pakitimų indeksas. Tyrime dalyvavę pacientai suskirstyti į grupes: 
I grupė – pacientai vartojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstraktą;
II grupė – pacientai vartojo žaliosios arbatos lapų ekstraktą;
III grupė – pacientai vartojo kombinuotą dviskiaučių ginkmedžių lapų ir žaliosios arbatos lapų ekstraktų preparatą; 
IV grupė – pacientai vartojo placebą.

Tyrimo rezultatai
Nors bendras junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pakitimų indeksas mažėjo visose grupėse, tačiau tik I ir III grupėse šis sumažėjimas po 18 mėn. buvo statistiškai reikšmingas. Dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstraktas teigiamai veikė akies mikrocirkuliaciją, labiausiai turėdamas įtakos perivaskulinių pakitimų (paburkimo, hemoragijų, hemosiderino ir lipidų atsidėjimo) sumažėjimui. 
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1 pav. Klinikiniame tyrime dalyvavusių pacientų bendro junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pakitimų indekso pokytis po 9 mėn. ir 18 mėn. antioksidantų vartojimo


2 pav. Poveikis retinopatijos vystymuisi: statistiškai reikšmingas BJKMPI mažėjimas: 1 grupė IIII, p = 0,04, 3 grupė III, p = 0,02; IIII, p = 0,01. 


3 pav. Poveikis retinopatijos vystymuisi


4 pav. Poveikis retinopatijos vystymuisi

Didėjantis geltonosios dėmės pigmento optinis tankis atlieka AGDD profilaktiką ir gydymą
Pagrindiniai geltonosios dėmės pigmentai, karotinoidai – liuteinas ir zeaksantinas. Karotinoidai  karotinui giminingi izoprenoidai. Karotinoidai stabdo grandinines lipidų peroksidacijos reakcijas. Karotinoidai reguliuoja dermos, epidermio, gleivinių ir odos priedų vystymąsi ir funkcionavimą, skatina kolageno ir elastino skaidulų atsinaujinimą. 

Karotinoidų reikšmė augalui
Augaluose fotoreceptoriams absorbuojant regimosios šviesos fotoną ir perduodant šį signalą per sudėtingus molekulinius ir metabolinius kelius, kontroliuojami esminiai vystymosi, morfologijos ir metabolizmo aspektai. Karotinas ir ksantofilas (liuteinas) apsaugo chlorofilą nuo trumpesnių šviesos spindulių bangų ardomosios veiklos. Karotino ir ksantofilo spektrai parodė, kad karotinoidai sugeria mėlynuosius, dalinai violetinius ir UV spindulius, tačiau praleidžia raudonuosius ir geltonuosius. Karotinoidai dalyvauja šviesos energijos pernašoje fotosintezei, o kartu veikia ir kaip apsauga nuo fotooksidacinių pažeidimų. Karotinoidų geba imobilizuoti laisvuosius radikalus priklauso nuo dvigubų jungčių kiekio molekulėje. Karotinoidų koncentracija augale – proporcinga chlorofilo koncentracijai!

Liuteinas
Liuteinas daugiausiai randamas tamsiai žaliose lapinėse daržovėse ir kiaušinio trynyje. Jis kaupiamas odoje, akies lęšyje ir tinklainėje (lęšyje ir tinklainėje kaupiamas ir zeaksantinas, susidarantis iš liuteino). Didžiausias liuteino kiekis yra kaupiamas geltonosios dėmės dalyje, atsakingoje už centrinį regėjimą. Liuteinas reikalingas kaip apsauginis filtras, kuris sugeria per didelį srautą šviesos, ypač aktyviausios mėlynos spalvos ir saugo tinklainę nuo oksidacinio streso.
Atlikta liuteino ir antioksidantų studija parodė, kad liuteinas žymiai padidino geltonos dėmės pigmento tankį ir taip saugo ją nuo degeneracijos. Taip pat žinoma, kad zeaksantinas vykdo tinklainės geltonosios dėmės apsaugą nuo žalingų UV spindulių. 
Tirtas geltonosios dėmės optinis tankis po 140 dienų liuteino vartojimo. Nustatyta tiesinė priklausomybė tarp liuteino koncentracijos ir optinio tankio didėjimo. Kraujo serumo liuteino koncentraciją tiesiogiai veikė vartojamo liuteino koncentraciją. Amžius neturėjo įtakos liuteino absorbcijai.
Tyrimuose in vivo vertintas liuteino toksiškumas – vartojimui skiriant po 4, 40, 400,1000 mg/kg. Nepastebėta intoksikacija, net skiriant po 1000 mg/kg!

Kiti biologiškai aktyvūs junginiai akims
Fosfatidilcholinas mažina aterogeninio mažo tankio lipoproteinų (MTL) cholesterolio kiekį kraujo serume, reguliuoja lipidų apykaitą. Fosfatidilcholinas – veikliųjų medžiagų „nešėjas“. 
Vitamino A aldehidas 11-cis-retinalis, kuris susidaro iš retinolio arba β-karoteno, dalyvauja regos procese. 11-cis-retinalis yra tinklainės fotoreceptorių regėjimo pigmentų sudedamoji dalis, svarbus tinklainės lazdelėse, susidarant regėjimo pigmentui rodopsinui. 
Folio rūgštis dalyvauja homocisteino remetilinimo (vertimo metioninu) procese. Homocisteino perteklius žaloja kraujagyslių sieneles. 
Cinkas, varis – antioksidacinių fermentų: katalazės, superoksido dismutazės ir kt., kofaktoriai. Cinkas, varis kartu su katalaze ardo vandenilio peroksidą, kartu su superoksido dismutaze  vandenilio superoksido anijonus. Cinkas, varis – svarbūs kataraktos profilaktikai. 
Selenas „bendradarbiauja“ su fermentu glutationperoksidaze ir mažina organinių medžiagų peroksidaciją.
Akys – sielos ir sveikatos atspindys.
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Bendras junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pakitimų indeksas (BJKMPI)
1 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	20.96	19.579999999999998	19.32	2 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	20.420000000000002	20	19.73	3 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	21.75	19.53	19.2	4 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	19.84	19.05	19.18	Kraujagyslinių pakitimų indeksas
1 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	10.41	9.41	9.58	2 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	10.050000000000001	9.6300000000000008	9.2899999999999991	3 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	10.38	9.1999999999999993	9.1999999999999993	4 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	9.2799999999999994	9.11	8.82	Perivaskulinių pakitimų indeksas
1 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	2.54	2.04	1.79	2 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	2.4700000000000002	2.16	2.0699999999999998	3 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	3	2.27	2	4 grupė	
0 mėn. (I)	Po 9 mėn.(II)	Po 18 mėn.(III)	2.3199999999999998	1.74	1.88	image1.png
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