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Uus teadusdoktor Ling Yan

sKisOFReeNiA stRessigA seOtuD 
immuuNmeHHANismiD: PiiRKONNA sPetsiiFiLise 
miKROgLiiA JA NeuROVA sKuL A ARse iNteRAK tsiOONi 
tÄHtsus

15. detsembril 2023 kaitses Ling 
Yan neuroteaduste filosoofiadok-
tori väitekirja ,,Skisofreenia stres-
siga seotud immuunmehhanismid: 
piirkonnaspetsiifilise mikrogliia ja 
neurovaskulaarse interaktsiooni 
tähtsus“ (Stress-associated immune 
mechanisms of schizophrenia: the 
importance of region-specific micro-
glia-neurovascular interaction).

V ä i tek i r j a  ju hend a jad  o l id 
professor Li Tian Tartu Ülikooli 
bio- ja siirdemeditsiini instituudist, 
professor Cao Song Guangdongi 
Okeanoloogia Ülikoolist ja professor 
Eero Vasar Tartu Ülikooli bio- ja siir-
demeditsiini instituudist. Oponeeris 
vanemteadur Urtė Neniškytė Vilniuse 
Ülikoolist.

Psühhiaatrilised häired on tööea-
lise elanikkonna jaoks üks peamisi 
puude ja surma põhjuseid, tekitades 
üle maailma märkimisväärset majan-
duslikku ja tervishoiukoormust. 
Psühhiaatrilisi häireid võivad esile 
kutsuda mitmesugused organismi 
sisemised ja välised tegurid, mis koos 
toimides mõjutavad aju talitlust ja 
selle kaudu käitumist. Psühhosot-
siaalne stress on skisofreenia tekke ja 
arengu laialt tunnustatud riskitegur. 

Teiste bioloogiliste mehhanis-
mide hulgas häirib krooniline stress 
aju vereringet ja süvendab närvi-

rakkude põletikku. Veresoontega 
seotud mikrogliia ja monotsüütidest 
pärinevad makrofaagid on närvi-
rakkude põletiku kõige olulisemad 
regulaatorid. 

Sel leks, et paremin i mõista 
mikrogliia ja monotsüütide funkt-
siooni, lähtudes kroonilisest stres-
sist, tehti doktoritöö raames kliinilisi 
ja prekliinilisi uuringuid skisofreenia 
esmasepisoodi patsientide rühmas, 
samuti hiirtel, kellel oli rakendatud 
kroonilist ettearvamatut stressi ja 
haistesibula purustamisest tingitud 
stressi. 

Kliinilistes uuringutes leiti uuri-
muse raames, et skisofreenia esmas-
episoodi korral ilmnes patsientidel 
suurenenud stress ja tõenäoliselt 
selle tulemusena esines neil ajukoore 
atroofia. Samuti oli neil patsientidel 
vähenenud veres mitteklassikaliste 
monotsüütide arv ning mikrogliia 
retseptori CSF1R (colony-stimulating 
factor-1 receptor) sisaldus. 

Loommudelites leiti uurimuses, et 
CSF1Ri inhibiitor põhjustas ärevust 
ning häiris mikrogliia ja makro-
faagide vaskulaarset seostumist. 
Uuringu käigus tuvastati, et uurin-
gurühmas oli haistesibulas rohkesti 
veresoontega seotud mikrogliiat/
makrofaage ja rikastatud rasvhapete 
metabolismi ning oli seos angioge-

neesi geenidega. Lisaks välditi endo-
geenseid n-3 PUFAsid (n-3 polyunsa-
turated fatty acids) tootvatel fat-1 
hiirtel haistesibula purustamisest 
indutseeritud stressireaktsioone. 

Need leiud viitavad sellele, et 
mikrogli ia modulaatorid võivad 
aidata stressiga paremini toime 
tulla tänu ajuveresoonkonna tõhu-
samale reguleerimisele skisofree-
niahaigetel. Läbi viidud uuringud 
annavad uudseid teadmisi mikrogliia 
ja monotsüütiliste alampopulatsioo-
nide ning nende kandidaatmoleku-
lide kohta. Saadud info võib kasulik 
olla patsientide psühhiaatril iste 
häirete diagnoosimise parandami-
seks ja uute võimaluste otsimiseks 
nende häirete ravis.


