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DNA METULATSIOONI ROLL KOKAIINI RAVIMISOLTUVUSE
VALJAKUJUNEMISES, SOLTUVUSE AVALDUMISES JA

ABSTINENTSIS

25. septembril 2020 kaitses Mari
Urb neuroteaduste filosoofiadoktori
viitekirja ,DNA metiilatsiooni roll
kokaiini ravimisoéltuvuse viljakuju-
nemises, so6ltuvuse avaldumises ja
abstinentsis“ (DNA methylation in the
predisposition, expression and absti-
nence of cocaine addiction). Vaitekirja
juhendajad olid professor Anti Kalda
Tartu Ulikooli meditsiiniteaduste
valdkonna bio- ja siirdemeditsiini
instituudist ning professor Tdnis
Timmusk Tallinna Tehnikatilikooli
loodusteaduskonna keemia ja bioteh-
noloogia instituudist. Oponeeris
lektor Petteri Piepponen Helsingi
Ulikooli farmaatsiateaduskonnast.

Ravimis6ltuvus on ajuhaigus,
milles psiithhoaktiivne aine kutsub
esile futsilisi ja pstitihilisi héireid,
sotsiaalse toimimise puudujdédki ning
toovoimekuse halvenemist. Haigus
kujuneb vilja aegamodda, tekitades
pusivaid neurobioloogilisi muutusi,
mis voivad kesta ka parast soltuvust
tekitavate ainete kasutamise 1dpe-
tamist. Korduv psiihhostimulaatori
(kokaiini) manustamine pdhjustab
katseloomadel vdimendunud kéitu-
misvastuse (kditumusliku sensitisat-
siooni), mis modelleerib séltuvus-
kditumist ja kokaiini psithhootilisi
komplikatsioone inimesel. Séltu-
vuse valjakujunemise riskitegur

on varajases elueas kogetud stress.
Pstihhostimulaatorid péhjustavad
muutusi geeniekspressioonis, mdju-
tades omakorda nérviraku iiles-
ehitust, ndarviimpulsi lilekannet
ja ndrviringide toimimist. DNA
metiilatsioon on mehhanism rakus,
mis vahendab geeniekspressiooni
muutusi vastusena keskkonna- ja
arengumojuritele. DNA metileeri-
mist viivad 1dbi enstiimid - DNA
metiiltransferaasid (DNMT).

Doktoritoé eesmark oli uurida
katseloomade kditumist ja moleku-
laarsel tasemel seda, kas kokaiini
pohjustatud DNA metiilatsiooni
muutused véivad olla ravimiséltu-
vuse tundlikkuse, séltuvuse avaldu-
mise ja vodrutuse liheks mehhanis-
miks. Samuti oli doktorit66 eesmiark
hinnata, kas stress mojutab DNA
metiilatsiooni protsesse ajus.

To66 tulemused niitasid, et vara-
jase eluea stress suurendab DNMTde
ekspressiooni ja enstitimiaktiivsust
rottide ajus gliikokortikoidi retsep-
tori rakusisese signaalraja kaudu
ning et see voib viia piisivate geeni-
ekspressiooni muutusteni ja kokaiini
tundlikkuse suurenemiseni. Samuti
selgus, et kokaiini korduv manusta-
mine hiirtele suurendab DNMTde
enstiimiaktiivsust kditumusliku
sensitisatsiooni vidljendumis- ja

abstinentsifaasis ning osa kokaii-
nist tingitud DNMTde muutusi aju
naalduvas tuumas sarnaneb muutus-
tega katseloomade leukotsiititides.
Dnmt3a geeni vihendamine ajus
pohjustas suuremat kditumuslikku
sensitisatsiooni selle vdljaarenemise,
kuid mitte voorutuse viltel, seega on
Dnmt3a geenil oluline roll séltuvuse
véljakujunemise ajal.

DNA metiilatsioon vdib olla
oluline séltuvuse arengus ja vooru-
tusfaasis, et sdilitada muutusi geeni-
ekspressioonis. DNMT aktiivsus vdib
olla kandidaat kokaiini tarvitamise
méddramisel parast aine metaboli-
seerimist.
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