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Wolframi sindroom on
autosomaalne retsessiivne haigus,
mida péhjustavad mutatsioonid
Wolframin 1 (Wfs1) geenis. Siind-
roomi pdhisimptom on varajane
suhkurdiabeet, millele jargneb
nervus opticus’e troofia, kurtus,
psiihhiaatrilised hiired ja neuro-
degeneratsioon. Patsiendid surevad
30-40aastaselt piklikaju degenerat-
sioonist tingitud hingamisseisku-
mise tagajarjel. Wolframi stindroomi
sagedus rahvastikus on 0,001% ja
heterosiigootsete Wfs1 mutatsiooni
kandjate sagedus on 0,3-1%. On
leitud, et heterostigootsetel Wfs1
mutatsiooni kandjatel on suure-
nenud teist tiilipi diabeedi tekke
risk.

Praegu puudub Wolframi siind-
roomi ravi, mis aitaks haiguse
progressiooni efektiivselt pidur-
dada. Sellest tulenevalt seati sihiks
leida uusi ravimikandidaate, mis
vbiksid aidata Wolframi siindroo-
miga patsiente. Uurimistooks kasu-
tati transgeenseid Wfs1-puudulikke
hiiri ja rotte.

Esmalt selgus, et muskariin
3 ja glikagoonisarnase peptiid-1
retseptorite akuutne stimulatsioon
voimendas insuliini sekretsiooni
ning normaliseeris veresuhkru-
sisalduse gliikoositaluvuse testis
Wifsl1-puudulikel nérilistel. Edasi
uuriti gliikagoonisarnase peptiid-1
retseptori agonisti liraglutiidi
voimalikku Wolframi stindroomi
kulgu pidurdavat toimet rottidel,
kellel oli Wfs1 geeni puudulikkus.
Erinevalt Wfs1-puudulikust hiirest
arenes neil rottidel vdlja insuliinist
soltuv diabeet.

Kahe kuu vanustel transgeensetel
rottidel, kellel puudub Wfs1 geeni
5. kodeeriv ekson, on normaalne
glitkoositaluvus ja insuliini sekret-
sioon. Vanemaks saades hdvinevad
neil jark-jargult pankrease Langer-
hansi saarte beetarakud, siiveneb
glitkoositalumatus ja 13 kuu vanu-
selt ilmneb neil insuliinist séltuv
diabeet. Alustades Wfs1-puudulike
rottide ravi liraglutiidiga 2 kuu vanu-
selt (enne esimesi haiguse siimp-

tomeid), leiti 4,5 kuu moéddudes,
et ravimit saanud transgeensete
rottide glitkoositaluvus ei erinenud
metsikut tilipi rottide omast. Niita-
sime, et liraglutiidi manustamine
parandas insuliini ja glikagooni
sekretsiooni ning vihendas Langer-
hansi saartes endoplasmaatilise
retiikulumi stressi ja poletiku-
markerite geeniekspressiooni. Ravi
tulemusena ei vahenenud rottide
pankrease Langerhansi saarte mass,
kuid see oli tdheldatav ravi mitte-
saanud loomadel.

Doktoritoos selgus esimest
korda, et ennetaval ravil gliika-
goonisarnase peptiid-1 agonistiga
voib olla tugev Wolframi stindroomi
vastane toime.
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