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15. aprillil 2010 kaitses Todnis Org
TU arstiteaduskonnas meditsiinidok-
tori viéitekirja ,,Molecular function of the
first PHD finger domain of Autoimmune
Regulator protein® (,,Autoimmuunregu-
laator-valgu esimese PHD domeeni mole-
kulaarne funktsioon®). T66 juhendajaks oli
professor Pirt Peterson TU iild- ja moleku-
laarpatoloogia instituudist ning oponendiks
professor Rein Aasland Bergeni Ulikoolist.

Immunoloogilise tolerantsuse kuju-
nemise ttheks olulisemaks mehhanis-
miks on T-rakkude negatiivne selektsioon
tiumuses, milles on omakorda oluline roll
autoimmuunregulaator- (AIRE) valgul.
To66s uuriti, kuidas AIRE-valk reguleerib
koespetsiifiliste geenide ekspressiooni
tiitimuses, keskendudes AIRE-valgu esime-
sele PHD domeenile (PHD1).

Niitasime oma t60s, et AIRE-valk on
voimeline oma PHD1 domeeni kaudu
interakteeruma histoon H3-ga in virro ja
et erinevad N-terminaalsed posttranslat-
sioonilised modifikatsioonid, néiteks liisiin
4 trimetileerimine (H3K4me3), segavad
seda seondumist. Selgitasime samuti, et
AIRE-valk on vdimeline interakteeruma
mononukleosoomidega ja selektiivselt

histoonidega, millel puudub H3K4me3
in vivo. Kasutades mudelsiisteemi, milles
AIRE-valku ekspresseeritakse pusivalt
HEK293 rakkudes, nditasime, et AIRE-valk
on voimeline HEK293 rakkudes aktivee-
rima suure hulga geenide ekspressiooni,
neist geenidest paljud on koespetsiifilised
ja algselt madala ekspressiooniga. Uurin-
gutega tuvastati, et AIRE-valgu mérklaud-
geenide promootoritel puuduvad aktiivse
kromatiini mérgised ning AIRE-valgu
vahendatud geeniekspressiooni aktivatsioon
toimub vihemasti osaliselt transkriptsioo-
nilisel tasemel.

Kokkuvotteks voib 6elda, et uurimistdoo
tulemused on viinud uue molekulaarse
mehhanismi avastamiseni selle kohta,
kuidas AIRE-valk interakteerub eelistatult
teatud kromatiini piirkondadega mittemo-
difitseeritud histoon H3 N-terminaalsete
sabadega seondumise kaudu. Selle tulemu-
sena aktiveeruvad eelistatult koespetsiifi-
lised geenid, mis on omakorda vajalikud
korrektse tsentraalne tolerantsuse tekki-
miseks.
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