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NEUROPSUHHIAATRILISTE HAIRETE KVANTITATIIVNE
MODELLEERIMINE LOOMMUDELITES: METABOOLSED,
KAITUMUSLIKUD JA GENEETILISED PROFIILID

25. mail 2023 kaitses Taavi Vanaveski
neuroteaduse filosoofiadoktori
véitekirja ,,Neuropsiihhiaatriliste
hidirete kvantitatiivne modelleeri-
mine loommudelites: metaboolsed,
kditumuslikud ja geneetilised
profiilid“ (Modeling the quantitative
nature of neuropsychiatric disorders
in animal models: metabolic, beha-
vioral and genetic profiles).

Viitekirja juhendajad olid kaas-
professor Mari-Anne Philips Tartu
Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini
instituudist, professor Eero Vasar
Tartu Ulikooli bio- ja siirdemedit-
siini instituudist, kaasprofessor
Kersti Lillevili Tartu Ulikooli
bio- ja siirdemeditsiini instituu-
dist ning professor Dan Lindholm
Helsingi Ulikoolist. Oponeeris
emeriitprofessor Heikki Rauvala
Helsingi Ulikooli neuroteaduste
keskusest.

Vaimuhaigused on oma olemu-
selt heterogeensed hédired, mille
esinemine soltub geneetilisest ja
keskkonnast tingitud soodumu-
sest. Vaimuhaiguste jarkjargulist
avaldumist varjutab tihti loomulik
areng ning neid iseloomustab ennus-
tamatu kulg. Méju vdivad avaldada
ka ravimite seni teadmata korval-

toimed. Haigustega kaasneb inimese
olemust madrava kdrgema ajutalit-
luse ja tundeelu markimisvddrne
hdirumine.

Vaimuhaiguste poliigeneetilise
olemuse tottu on neid keeruline
omavahel eristada, diagnoosida
ja oigel ajal ravida. Vaimuhaiguse
varajane avastamine ja asjakohane
ravi voimaldab haiguse slivenemist
ning sellega kaasuvaid kulusid
ennetada. Selleks on vaja leida
haiguse kulgu kajastavaid bioloo-
gilisi markereid ja dppida neid dra
kasutama. Neid markereid tuleb
otsida nii molekulaarsel, siinapsite,
rakkude, kudede, ndrvivorkude kui
ka kdrgema narvisiisteemi tasandil.
Selle hoomamatu tilesande teevad
voimalikuks erinevad lihtsustatud
mudelid, sealhulgas geneetiliselt
muundatud voi farmakoloogiliselt
manipuleeritud hiiremudelid.

Viitekirjas on uuritud kolme
mudelit: PPARGC1a (peroxisome
proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1-alpha) vahen-
datud mitokondriaalse energiame-
tabolismi rolli pidurdavas néarvi-
tlekandes; metaboolset eelsoodu-
must psithhoosilaadses seisundis
ja neuraalse adhesioonimolekuli-

perekonna IgLON-i puudulikkust.
Nende eri tahkude moéistmine viib
meid ldhemale vaimuhaiguste pare-
male modelleerimisele ja vdimalike
ravivoimaluste avastamisele.
Too6s uuritud kolme mudeli
leiud saab kokku votta jargmiselt:
1) PPARGCla iileekspressioonimu-
tantne hiiremudel voimaldab tuju-
hédirete modelleerimist; 2) 129Sv
hiireliini geneetiline taust liht-
sustab psithhoosi modelleerimist
eelsoodumusega populatsioonis;
3) IgLON-ide avaldumise muster
viitab nende voimele peegeldada
ebakorrapdrasusi aju to0s.
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