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Ivask arstiteaduse filosoofiadoktori
viditekirja ,Transkriptoomilised ja
metaboolsed muutused WFS1-puudu-
likkusega hiiremudelis” (Transcrip-
tomic and metabolic changes in the
WEFS1-deficient mouse model).

Viitekirja juhendajad olid fiisio-
loogilise genoomika professor
Sulev Kéks Tartu Ulikooli bio- ja
siirdemeditsiini instituudist ning
emeriitprofessor Atso Ilari Raasmaja
Helsingi Ulikooli farmaatsiateadus-
konnast, varasem Tartu Ulikooli
kiilalisprofessor. Oponeeris kaas-
professor Kirsi A. Virtanen Turu
Ulikoolist ja Ulikoolihaiglast.

Wolframi siindroom on harul-
dane périlik haigus, mida iseloo-
mustavad lapseeas algav insuliinist
s6ltuv suhkurtdbi, ndgemisndrvi
kahjustus, magediabeet, kurtus
ja mitmed neuroloogilised hiired.
Haigust pohjustavad mutatsioonid
WFS1 geenis. WFS1-1 on rakus
mitmeid lilesandeid, see osaleb
endoplasmaatilises retiikulumis
membraanitranspordis, valkude
tootlemises ja raku vastuses voltu-
mata valkude kogunemisele.

Uha rohkem on teavet selle
kohta, et endoplasmaatilise retiiku-
lumi homoostaasi kdrvalekalded ja
krooniline endoplasmaatilise retii-

kulumi stress on olulised mitmete
haiguste arengus, nditena voib tuua
neurodegeneratiivsed haigused ja
diabeedi. WFS1 tase endoplasmaa-
tilises retiikulumis stressi korral
tavaliselt tduseb ning WFS1 puudu-
mine soodustab kroonilist endoplas-
maatilise retiikulumi stressi ja raku
surma. See omakorda pdhjustab
haigusele iseloomulike slimptomite
avaldumist ja stivenemist.
Uurimuse eesmidrk oli leida
Wolframi siindroomi hiiremudelis
WFS1-puudulikkusest tingitud
voimalikke transkriptoomilisi
ja metaboolseid muutusi, mis
soodustavad Wolframi stindroomi
simptomite arengut. WES1-puudu-
likkus pohjustab transkriptoomilisi
muutusi hiipotaalamuses, hipokam-
puses ja pankrease Langerhansi
saartes, mis soodustavad haigusega
seotud mitmesuguste endokriinsete,
neurodegeneratiivsete ja kaitumus-
like simptomite teket ja stivene-
mist. WFS1-puudulikkusse korral
vdheneb ka pankrease Langerhansi
saarte arv ja hdirub insuliini sekret-
sioon. WFS1-puudulikkus pohjustab
ka metaboolseid korvalekaldeid,
sest vorreldes oma normaalsete
pesakonnakaaslastega kaaluvad
WFS1-mutantsed hiired oluliselt
vdhem ja neil on lithem eluiga.

Suure rasvasisaldusega toit
pohjustab iihe toimiva WFST geeni
koopiaga hiirtel mitmesuguseid
metaboolseid muutusi, nagu
kaalutous, insuliini sekretsiooni
muutused ning endoplasmaatilise
retiikulumi stressiga seotud geenide
ekspressiooni muutused. WFST hete-
rosiigootsus pohjustab aga variat-
siooni nii metaboolsete tiisistuste
kui ka endoplasmaatilise retiiku-
lumi stressi vahendavate geenide
ekspressiooni mustrites, mis on
seotud ebasoodsate metaboolsete
hiirete ja Wolframi siindroomiga
seotud simptomite kujunemisega.
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