Uus teadusdoktor Indrek Heinla

16. septembril kaitses Indrek Heinla
neuroteaduste filosoofiadoktori
vditekirja ,B6 ja 129Sv hiireliinide
kditumuslik ja geneetiline vordlus,
mis keskendub drevuskditumisele
ja Lsamp geeni ekspressioonile®
(Behavioural and genetic compa-
rison of B6 and 129Sv mouse lines
focusing on the anxiety profile and
the expression of Lsamp gene). Juhen-
dajad olid professor Eero Vasar ning
vanemteadur Mari-Anne Philips TU
flisioloogia osakonnast. Oponent oli
professor Chadi Touma Osnabriicki
ulikoolist.

Tdnapdeva neuroteadus vajab
hiiri haiguste ja hdirete mudelda-
miseks baasteaduses ning samuti
ravimikandidaadi ohutuse testimisel
ravimiarenduses.

Tanapdevased ndriliste mudelid
piitidlevad etoloogilisema ldhene-
mise poole. Loomade elutingimused
ja ka katsed peavad toimuma voima-
likult loomuomases keskkonnas.
Surve selliseks ldhenemiseks kasvab
nii teadlaste kogukonnast, kes
tahavad, et nende tulemused oleksid
voimalikult valiidsed ja suure trans-
latsioonilise vddrtusega; kui ka
seadusloome tasandilt, mis tuleb
vastu heaolutihiskonna eeldustele
loomade heaolu kohta.

See, kuidas naérilisi laborites
kasvatatakse ja milliseid kditumis-
katseid nendega tehakse, mojutab
katsetest saadud tulemusi. Doktori-
toos hinnati erinevates keskkonna-
tingimustes - individuaalselt, tava-
puuris voi rikastatud keskkonnas -
tiles kasvamise moju klassikalistele
hiireliinidele B6 ja 129Sv. Lisaks
keskenduti to6 eelmainitud tausta-
liinidesse loodud Lsamp-puudulik-
kusega hiire iseloomustamisele.

B6-hiired kasutavad varem teada-
olevalt keskkonnas toimetulemiseks

jakohanemiseks aktiivset toimetule-
kustrateegiat; samades tingimustes
kdituvad hiireliini 129 isendid alal-
hoidlikult ja passiivselt. Uuringu-
tega tuvastati, et rikastatud kesk-
konnas elamine mojub aktiivsetele
B6-loomadele paremini kui drevatele
129Sv-hiirtele. Farmakoloogilised ja
kiditumiskatsete andmed viitavad, et
129Sv-hiirte monoamiinstisteem on
rikastatud keskkonnas tile stimulee-
ritud ning see tingib ebaadekvaatse
kohanemisreaktsiooni.

Geen Lsamp juhib narvisis-
teemi kujunemisel neuronite tithen-
duste kujunemist. Mutatsioone
selles geenis seostatakse drevus- ja
meeleoluhdiretega. Lsamp-puudu-
likkusega hiirtel, kellel see geen
on vilja lulitatud, esineb korvale-
kaldeid sotsiaalses kditumises ning
uudses ja drevas olukorras koha-
nemisel. Geenil Lsamp on kaks
promootorit: 1a ja 1b. Doktoritdds
ndidati esimest korda nende erine-
vaid ekspressioonimustreid hiire
ajus. 1b on transkriptsiooniliselt
aktiivne sensoorsetes juhteteedes
alates tuumadest ajutiives ja tala-
muses kuni primaarsete sensoor-
sete aladeni ajukoores. Promootor
la ekspresseerub klassikalistes
limbilistes struktuurides nagu
hipokampus ja hiipotalamus. Geeni
Lsamp promootorite ekspressiooni
tasemed hipokampuses kditumis-
katsete jarel viitavad, et koos Bdnf-
iga midngib Lsamp olulist rolli aju
plastilisuses ja kohanemiskditumise
reguleerimisel.

Nii geneetiline taust kui ka kasvu-
keskkond mdjutavad geeni Lsamp
ekspressiooni. T00s ndidati, et rikas-
tatud keskkond suurendab geeni
Lsamp promootori 1b ekspressiooni
taset B6-hiirte hipokampuses. Sama
tendents ilmneb ka teise uuritud

hiireliini 129Sv juures ja molemal
liinil promootori 1a puhul. Ka liinide
vahel esineb markimisvédarseid
erinevusi. Arevate 129Sv-loomade
ajus on geeni Lsamp promootori 1la
ekspressioon hipokampuses oluliselt
suurem (hoolimata kasvukeskkon-
nast) kui B6-hiirtel. Samas eksp-
resseerub geeni Lsamp promootor
1b suuremal maidral B6-hiirte tala-
muses ja ajukoores ning see voiks
aidata seletada liinide erinevusi
futsilises aktiivsuses, ruumilises
mailus ja peenmotoorikas.

Viimaste pdlvkondade jooksul on
inimeste kasvukeskkond oluliselt
muutunud. Teisel viisil, kuid sama-
vadrselt muutub ka laborinédriliste
kasvukeskkond. Lisaks ebamuga-
vusele, mis selliste muutustega
kaasnevad, saab seda vaadelda
kui véimalust avastada uusi feno-
tlilipe, mis varem ei saanud aval-
duda. Geenide ja keskkonna seosed
vddrivad stivitsi edasi uurimist nii
transgeensetes loommudelites kui
ka tihiskonnas laiemalt.

614

EestiArst 2016; 95(9):614



