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Porosk arstiteaduse filosoofiadok-
tori véitekirja ,Okstidatiivse stressi
roll Wolframi siindroom 1 ja hiipo-
termia korral“ (The role of oxidative
stress in Wolfram syndrome 1 and
hypothermia). Viitekirja juhendajad
olid neurokeemia vanemteadur
Kalle Kilk TU bio- ja siirdemeditsiini
instituudist, bioorgaanilise keemia
vanemteadur Riina Mahlapuu TU
bio- ja siirdemeditsiini instituudist
ning neurokeemiaprofessor Ursel
Soomets TU bio- ja siirdemeditsiini
instituudist. Oponeeris Margit
Mahlapuu Géteborgi tilikoolist.
Wolframi stindroom on haruldane
autosoom-retsessiivne haigus, mida
iseloomustavad juveniilne diabeet
(magediabeet, I tiitipi suhkurtobi),
niagemisnadrvi kahjustus, kuulmis-
héired, progresseeruv neurodegene-
ratsioon, endokriinsed kahjustused
ja psiihhiaatrilised probleemid.
Wolframi siindroom on pohjus-
tatud mutatsioonidest WFS1 geeni
molemas alleelis, mille tottu geeni
produktil volframiinil ei ole enam
tavaparast funktsiooni. Mutantse
volframiini puhul kuhjuvad voltu-
mata valgud endoplasmaatilise
retiikulumi valendikku ning péhjus-
tavad endoplasmaatilise retiikulumi
stressi, sh ka okslidatiivset stressi.
Selle tulemusel seal homoostaas

hdirub ja kdivitub apoptootiline
rada.

Viitekirja peaeesmark oli Kirjel-
dada WFS1 geenidefektiga hiire
metaboloomi ning okslidatiivse
stressi taset erinevates kudedes
(maks, siida, neerud ja pankreas)
ja biovedelikes (veri ja uriin) enne
ja parast antiokstidantide manusta-
mist. Lisaks analtitsiti, missugune
on hiipotermia moéju glutatiooni
(GSH) siisteemile erinevates raku-
liinides.

Selgus, et nooremad mutantsed
katsehiired kasutavad energia saami-
seks eelkoige gliikoosi, glitkoneoge-
neesi ja anaeroobset gliikoliiisi, kuid
hilisemas vanuses, kui haigus on
rohkem progresseerunud, eelistatult
lipoliitisi. Lisaks esines noorematel
mutantsetel katsehiirtel gliikos-
uuria, mida ttitipiliselt diabeedi
varajases staadiumis ei esine.

To6s ndidati, et redutseeritud
glutatiooni kontsentratsioon on
ildiselt mutantsete katsehiirte
kudedes vdiksem kui metsikut
tiupi liigikaaslastel. Maksakoes
tdheldati siiski méningast gluta-
tiooni taseme tousu noortel hiirtel,
mis viitab glutatiooni slinteesi
intensiivistumisele stressitingi-
mustes. Antiokstidantse enstiimi
glutatiooni perokstidaasi aktiivsus
oli sidames ja maksas mutant-

setel katsehiirtel suurem ja gluta-
tiooni reduktaasi aktiivsus vaiksem
vorreldes metsikut tlilipi katsehiir-
tega. Neerukoes oli mélema enstitimi
aktiivsus mutantsetel katsehiirtel
suurem. Antiokstidantide manus-
tamine parandas eelkoige gluta-
tiooni sisaldust siidames ja maksa-
koes ning suurendas vanematel
ja vihendas noorematel hiirtel
glutatioonisiisteemi enstiimide
aktiivsust.

Rakkudes, kus kutsuti esile hiipo-
termia, oli kogu glutatiooni kontsent-
ratsioon suurem hiire embriionaal-
setes fibroblastides ja HeLa rakkudes,
kusjuures esimestes vihenes oksii-
deeritud glutatiooni tase ja teises jdi
see muutumatuks.
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