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Uus teadusdoktor Aleksandr Bregin

LIMBILISE SÜSTEEMIGA SEOTUD MEMBRA ANVALGU 
(LSAMP) VÄLJALÜLITAMISEGA SEOTUD MUUTUSED 
HIIRTE EMOTSIONA ALSES K ÄITUMISES – L ÄHENEMISVIIS 
NEUROPSÜHHIA ATRILISTE HAIGUSTE PAREMAKS 
MÕISTMISEKS

28. septembril 2022 kaitses Alek-
sandr Bregin neuroteaduse f i lo-
soofiadoktori väitekirja „Limbilise 
süsteemiga seotud membraan-
valgu (Lsamp) väljalül itamisega 
seotud muutused hiirte emotsio-
naalses käitumises – lähenemisviis 
neuropsühhiaatr i l iste haiguste 
paremaks mõistmiseks.“ (Alterations 
of emotional behaviour induced by 
the genetic invalidation of the limbic 
system associated membrane protein 
(Lsamp) – potential implications for 
neuropsychiatric disorders).

Juhendajad olid kaasprofessor 
Mari-Anne Philips Tartu Ülikooli 
meditsiiniteaduste valdkonna bio- ja 
siirdemeditsiini instituudi füsio-
loogia osakonnast, professor Eero 
Vasar Tartu Ülikooli meditsi ini-
teaduste valdkonna bio- ja siirde-
meditsiini instituudi füsioloogia 
osakonnast ning arst-resident Jürgen 
Innos Tartu Ülikooli psühhiaatria
kliinikust. Oponeeris juhtivteadur 
dr Liga Zvejniece Läti Orgaanilise 
Sünteesi Instituudi farmatseutilise 
farmakoloogia laboratooriumist. 

Raku pinna neuraalsed adhesioo-
nivalgud koordineerivad neuriitide 
väljakasvu, mis on aju struktuuri ja 
käitumisprotsesside õigeks välja-
arenemiseks äärmiselt olu l ine. 
Töös uuriti, millist mõju avaldavad 

hiire käitumisele ja sellega seotud 
biokeemilistele korrelaatidele kaks 
aju plasti l isusega seotud IgLON 
perekonna neuraalset adhesioo-
nimolekuli – limbilise süsteemiga 
seotud membraanivalk (Lsamp) ja 
selle seondumispartner neurotri-
miin (Ntm).

Doktoritöös anti esmalt ülevaade 
Ntm-puudulikkusega (Ntm−/−) hiire 
käitumuslikust profiilist. Ntm−/− 
hiirtel esineb emotsionaalse õppi-
mise häire ning kahe kõnealuse 
hiireliini ainsaks kattuvaks feno-
tüübiks oli vähenenud tundlikkus 
d-amfetamiini liikumisaktiivsust 
stimuleeriva toime suhtes. Lsamp−/− 
hiirtel esines suurenenud tund-
likkus kokaiini ja morfiini liiku-
misaktiivsust stimuleeriva toime 
suhtes ning samuti ülitundlikkus 
GABA modulaatorite sedatiivse ja 
lihaseid lõõgastava toime suhtes. 
Estsitalopraami krooniline manus-
tamine suurendas oluliselt metsikut 
tüüpi (+/+) hiirte üldist aktiivsust 
ja Lsamp−/− uud istamisakt i iv-
sust ning suunas Lsamp−/− hiirte 
suurenenud serotoni in i (5-HT ) 
käibe +/+ hiirtega samale tasemele. 
Seega, Lsamp võib avaldada olulist 
mõju 5-HT-süsteemi sünapside 
talitlusele ning 5-HT-süsteem võib 
olla Lsamp−/− hiirte käitumises 

esinevate ärevuse ja sotsiaalsusega 
seotud muutuste neurokeemiliseks 
vahendajaks.

Käitumiskatsed näitasid, et kui 
lülitada korraga välja nii Lsamp kui 
ka Ntm geen (topeltmutandid), siis 
mõned Lsamp−/− ja Ntm−/− hiirte 
juures ilmnenud efektid (ujumis-
kiiruse vähenemine ja l i ikumis-
aktiivsuse suurenemine) võimen-
duvad ning see v i itab Lsamp ja 
Ntm geenide interaktsioonidele. 
Sarnast interaktsiooni kinnitavad 
ka rakukultuuri katsed. 

Kokkuvõtteks, doktoritöös leiti, et 
Lsamp koos oma seondumispartneri 
Ntm-iga osaleb mitmete käitumuslike 
kohanemisreaktsioonide aluseks 
olevate virgatsainesüsteemide (dopa-
miini, serotoniin, gamma-aminovõi-
hape) aktiivsuse moduleerimises.


