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NEGR-1JA LSAMPTOIME PSUHHIAATRILIS.:I'ELE"HI'-“RETELE
ON VAHENDATUD MONOAMIINERGILISE NARVIULEKANDE
NING SUSTEEMSE METABOLISMI MOJUTAMISE KAUDU

21. veebruaril 2023 kaitses Maria
Kaare neuroteaduse viditekirja
»INEGR1 ja LSAMP toime psiithhiaat-
rilistele hdiretele on vahendatud
monoamiinergilise ndrvitilekande
ning stisteemse metabolismi moju-
tamise kaudu” (The involvement of
NEGR1 and LSAMP in the psychiatric
disorders is mediated through mono-
aminergic neurotransmission and
changes in the systemic metabolism).
Viitekirja juhendajad olid Tartu
Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini
instituudi fiisioloogia osakonna
kaasprofessor Mari-Anne Philips,
professor Eero Vasar ja teadur
Este Leidmaa. Oponeeris professor
Tomi Rantaméki Helsingi Ulikooli
farmaatsiateaduskonnast.
Neuraalsed adhesioonimole-
kulid ekspresseeruvad ndrvisis-
teemis ning reguleerivad neuroni-
tevaheliste tihenduste kujunemist
slinnieelsest arengust kuni tdiskas-
vanueani. Uurimuses keskenduti
tilegenoomsetes uuringutes psiih-
hiaatriliste hdiretega seostatud
immuunglobuliinilaadsete rakkude
adhesioonimolekulide (IgLON)
perekonna kasvuregulaator-1 geeni
(NEGR1) funktsiooni selgitamisele.
Hiiremudelit kasutades leiti, et
nii limbilise siisteemiga assotsiee-

ritud membraani proteiin kui ka
NEGR1 on ekspresseerunud sero-
tonergilistes rakkudes. Serotoner-
gilist narvitllekannet véimendava
selektiivse serotoniiniini tagasi-
haarde inhibiitori estsitalopraami
krooniline manustamine tingib
limbilise slisteemiga assotsieeritud
membraani proteiini NEGR1 puudu-
likkusega hiirtel ajus monoamiinide
profiili muutuse vorreldes nende
metsikut tililipi pesakonnakaaslas-
tega. Kui LSAMP viljaliilitamise
jarel domineerib suurem serotoniini
kaive, siis NEGRI-puudulikusega
hiirtel ndhti muutusi esmajoones
dopamiinisiisteemis.

Lisaks esineb NEGRI-puudulik-
kusega hiirtel stivenev kditumus-
liku sensitisatsiooni suurenemine
amfetamiini, s.o ravimi suhtes, mis
vdimendab dopaminergilisi ja norad-
renergilisi ajuprotsesse. Kroonilise
amfetamiiniga kaasneb NEGRI-
puudulikkusega hiirtel dopamiini
suurenenud vabanemine juttkehas.

Kuna NEGR1 geen seostub genee-
tilise assotsiatsiooni uuringutes
lisaks psiihhiaatrilistele héiretele
oluliselt ka kehamassi indeksiga,
viidi NEGR1-puudulikkusega hiirtel
1ébi pdhjalikumad siisteemse meta-
bolismi uuringud. Leiti, et kuigi

isased NEGR1-puudulikkusega hiired
soovad vihem nii tavatoitu kui
ka suure rasvasisaldusega toitu,
koguvad nad rasvarikka toiduga
rohkem kehakaalu, neil tekib enam
viljendunud gliikoositaluvuse haire
ning rasva kuhjumine maksa.
Kokkuvottes viitavad too
tulemused, et IgLON adhesiooni-
valkude méju psiihhiaatrilistele
héiretele toimib vdhemalt osaliselt
monoamiinergiliste tithenduste
mojutamise kaudu. Uurimuse leid,
et NEGR1 mojutab lisaks aju biokee-
milistele muutustele ka kogu keha
metabolismi, kinnitab, et psiihhiaat-
rilisi siindroome voiks kidsitleda kui
kogu keha homdostaasi hiireid.
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