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Neuroteaduste doktor
“* Anu Aonurm-Helm

Tartu Ulikooli farmakoloogia insti-
tuudi teadur Anu Aonurm-Helm kaitses
1. aprillil 2010 filosoofiadoktori kraadi taot-
lemiseks neuroteaduste erialal viitekirja
»Depression-like phenotype and altered
intracellular signalling in neural cell adhe-
sion molecule (NCAM)-deficient mice*
(»»Depressioonisarnane fenotiitip ja héiritud
rakusisene signaalililekanne nédrviraku
adhesioonimolekuli- (NCAM) defitsiitsetel
hiirtel“). T66 juhendajaks oli prof Alek-
sander Zarkovski TU farmakoloogia insti-
tuudist ning oponendiks prof Gal Richter-
Levin Haifa tilikoolist lisraelist.

Uks uuematest depressiooni patogeneesi
hiipoteesidest seob selle haiguse tekkemeh-
hanismid aju vihenenud plastilisusega.
Kesknérvisiisteemis on peamisteks aju plas-
tilisuse kujundajateks narviraku adhesioo-
nimolekul (NCAM) ja tema poliisiaalhap-
pega seotud vorm (PSA-NCAM). Sellest
lahtuvalt voiks NCAM olla seotud depres-
siooni tekkemehhanismidega. Eelnevalt
on niidatud, et NCAM on véimeline seos-
tuma ka paljude rakupinna molekulidega ja
sealtkaudu mojutama rakusisest signaalitile-
kannet. Uheks olulisemaks NCAMi inter-
aktsioonipartneriks on fibroblastide kasvu-
faktori retseptor (FGFR). Omavahelise

seostumise kaudu kéiivitavad nad mitmeid
signaaliradu, mis koik viivad transkriptsioo-
nifaktori CREB aktiveerumiseni.

To66 eesmérkideks oli selgitada, kas
hiirtel, kellel puuduvad kdéik NCAMIi
isovormid, vOiks esineda depressioonisar-
nane fenotliip, muutused tdiskasvanuea
neurogeneesis ja hdireid NCAMi interakt-
sioonipartnerite ja NCAMi vahendatud
rakusiseste signaaliradade aktivatsioonis;
ning samuti hinnata FGL peptiidi toimet
eespool kirjeldatud protsessidele.

To606 tulemused néitasid, et NCAM-defit-
siitsetel hiirtel esineb depressioonisarnane
fenottiiip, millega kaasneb ka tdiskasvanuea
langenud hipokampaalne neurogenees.
Samuti esinesid nendel loomadel muutused
FGFRIi, kaltsium-kalmoduliinist sdltu-
vate kinaaside II ja IV (CaMKII ja IV)
ning CREBIi aktivatsioonis. FGL peptiid
oli vdimeline kdrvaldama kd&iki esinevaid
muutusi. Et FGL peptiid on voimeline akti-
veerima NCAMIi interaktsioonipartnerit,
FGFRI ja selle alanevaid signaaliradu, siis
voiks see mehhanism osaliselt seletada ka
tema antidepressiivset efekti.
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