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Uus teadusdoktor Maarja Toots

FArMAKOLOOGILINE VÄLJAKUTSE DIABEEDI FENOTüüBI 
ArENGU pIDUrDAMISEKS WOLFrAMI SüNDrOOMI 
NÄrILISTE MUDELITES

30. novembril 2018 kaitses Maarja 
Toots neuroteaduste filosoofiadok-
tori väitekirja „Farmakoloogiline 
väljakutse diabeedi fenotüübi arengu 
pidurdamiseks Wolframi sündroomi 
näriliste mudelites“ (Pharmacolo-
gical challenge in rodent models of 
Wolfram syndrome with emphasis 
on diabetic phenotype). Juhendajad 
ol id professor Eero Vasar Tartu 
Ülikool i bio- ja si irdemeditsi ini 
instituudi füsioloogia osakonnast 
ning Mario Plaas Tartu Ülikooli 
bio- ja siirdemeditsiini instituudi 
katseloomakeskusest. Oponeeris 
Margit Mahlapuu Rootsi Göteborgi 
Ülikoolist.

W o l f r a m i  s ü n d r o o m  o n 
autosomaalne retsessiivne haigus, 
mida põhjustavad mutatsioonid 
Wolframin 1 (Wfs1) geenis. Sünd-
roomi põhisümptom on varajane 
suhkurdiabeet, mi l lele järgneb 
nervus opticus ’e troofia, kurtus, 
psühhiaatrilised häired ja neuro-
degeneratsioon. Patsiendid surevad 
30–40aastaselt piklikaju degenerat-
sioonist tingitud hingamisseisku-
mise tagajärjel. Wolframi sündroomi 
sagedus rahvastikus on 0,001% ja 
heterosügootsete Wfs1 mutatsiooni 
kandjate sagedus on 0,3–1%. On 
leitud, et heterosügootsetel Wfs1 
mutatsiooni kandjatel on suure-
nenud teist tüüpi diabeedi tekke 
risk.

Praegu puudub Wolframi sünd-
roomi rav i , mis a itaks ha iguse 
progressiooni efektiivselt pidur-
dada. Sellest tulenevalt seati sihiks 
leida uusi ravimikandidaate, mis 
võiksid aidata Wolframi sündroo-
miga patsiente. Uurimistööks kasu-
tati transgeenseid Wfs1-puudulikke 
hiiri ja rotte.

Esmalt selgus, et muskar i in 
3 ja glükagoonisarnase peptiid-1 
retseptorite akuutne stimulatsioon 
võimendas insuliini sekretsiooni 
ning normaliseeris veresuhkru-
sisalduse glükoositaluvuse testis 
Wfs1-puudulikel närilistel. Edasi 
uuriti glükagoonisarnase peptiid-1 
retseptor i agonist i l i raglut i id i 
võimalikku Wolframi sündroomi 
kulgu pidurdavat toimet rottidel, 
kellel oli Wfs1 geeni puudulikkus. 
Erinevalt Wfs1-puudulikust hiirest 
arenes neil rottidel välja insuliinist 
sõltuv diabeet.

Kahe kuu vanustel transgeensetel 
rottidel, kellel puudub Wfs1 geeni 
5. kodeeriv ekson, on normaalne 
glükoositaluvus ja insuliini sekret-
sioon. Vanemaks saades hävinevad 
neil järk-järgult pankrease Langer-
hansi saarte beetarakud, süveneb 
glükoositalumatus ja 13 kuu vanu-
selt ilmneb neil insuliinist sõltuv 
diabeet. Alustades Wfs1-puudulike 
rottide ravi liraglutiidiga 2 kuu vanu-
selt (enne esimesi haiguse sümp-

tomeid), leiti 4,5 kuu möödudes, 
et ravimit saanud transgeensete 
rottide glükoositaluvus ei erinenud 
metsikut tüüpi rottide omast. Näita-
sime, et liraglutiidi manustamine 
parandas insuliini ja glükagooni 
sekretsiooni ning vähendas Langer-
hansi saartes endoplasmaatil ise 
ret i ikulumi stressi ja põlet iku-
markerite geeniekspressiooni. Ravi 
tulemusena ei vähenenud rottide 
pankrease Langerhansi saarte mass, 
kuid see oli täheldatav ravi mitte-
saanud loomadel.

Dok tor itöös se lg us esimest 
korda, et ennetaval rav i l glüka-
goonisarnase peptiid-1 agonistiga 
võib olla tugev Wolframi sündroomi 
vastane toime.


