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Uus teadusdoktor Kelli Somelar-Duracz

AJU PL A STILISUST K AHJUSTAVATE TEGURITE 
MOLEKUL A ARSED JA RAKULISED MEHHANISMID

27. august i l  2024 ka itses Kel l i 
Somelar-Duracz arstiteaduse filosoo-
fiadoktori väitekirja „Aju plastilisust 
kahjustavate tegurite molekulaarsed 
ja rakulised mehhanismid“ (The 
molecular and cellular mechanisms 
of brain plasticity impairing factors).

V ä i tek i r j a  ju hend a jad  o l id 
farmakoloogia kaasprofessor Külli 
Jaako Tartu Ülikooli bio- ja siir-
demeditsi in i inst ituud ist n ing 
farmakoloogia ja kliinilise farma-
koloogia professor Anti Kalda Tartu 
Ülikool i bio- ja si irdemeditsi ini 
instituudist. Oponeeris farmako-
loogiaprofessor Markus Forsberg 
Ida-Soome Ülikooli terviseteaduste 
teaduskonnast.

Aju on plastiline ehk võimeline 
kohanema ja muutma oma struk-
tuur i n ing funktsioone arengu 
kä igus, õppimisel , mälu tekkel 
ning paranemisel pärast kahjus-
tust. Täiskasvanuea neurogenees 
hipokampuses on unikaalne aju 
plasti l isuse vorm, mis panustab 
mälu funktsioonidesse ja meeleolu 
regulatsiooni ning mille häirumist 
seostatakse mäluhäirete ja depres-
siooniga. Häired aju plastilisuses 
toimuvad sõltuvuse korral dopa-
miini signaaliedastusega seotud 
aju piirkondades. Varasemad loom
uuringud on viidanud, et sõltuvus-
käitumise aluseks olevaid geeni-
ekspressiooni muutusi ajus võivad 
vahendada epigeneeti l ised DNA 
modifitseerijad, DNA metüültrans-

feraasid ja demetülaasid (DNMT ja 
TET perekonna ensüümid).

Doktoritöö eesmärk oli selgi-
tada aju plastilisust kahjustavate 
tegurite – nagu krooniline neuro-
paatiline valu, D-vitamiini defitsiit, 
krooniline stress ja psühhostimu-
landid – rakulisi ja molekulaarseid 
mehhanisme. 

K ir jeldatava uur imuse tu le-
mused hiire loommudelis näitasid, 
et krooniline neuropaatiline valu 
põhjustas ärevust ja depressiooni-
laadset käitumist ning mäluhäireid, 
mil lega kaasnesid neurogeneesi 
pärssumine ning mikrogliia reak-
tiivsuse suurenemine. Pikaajaline 
D-v itami in i def itsi it põhjustas 
hiirtel häireid lühi- ja pikaajalises 
mälus, ümberõppimise võimes ja 
enesehool itsuskä itumises n ing 
hipokampuses täheldati D-vitamiini 
defitsiidi korral neurogeneesi vähe-
nemist ja neuropõletiku ilminguid. 
D-vitamiini defitsiidist põhjustatud 
käitumuslikud ja aju plastilisuse 
muutused kroonilise stressi toimel 
ei võimendunud. 

Katsetes, millega hinnati, kuidas 
mõjutavad psühhost imuland id 
DNMT ja TET ensüüme inimese vere 
rakkude mudelis, leiti kirjeldatud 
uurimuses, et korduvad töötlused 
psühhostimulantidega vähendasid 
TET ensüümide aktiivsust ja põhjus-
tasid muutusi põletikutsütokiinide 
prof i i l i s .  Samaaegsed inkubat-
sioonid kokaiini ja DNMT inhibii-

toriga inhibeerisid kokaiini toimet 
TET ensüümide aktiivsusele, kuid 
DNMT inhibeerimise ravipotent-
siaal vajab täiendavaid uuringuid.

Kok k u võt te k s ,  t e ht u d  tö ö 
tulemused aitavad mõista, kuidas 
mõjutavad erinevad haiguslikud 
muutused ja keskkonnategurid 
tä iskasvanuea neurogeneesi ja 
gl i iarakkude reakt i ivsust n ing 
epigeneetilisi DNA modifitseerijaid, 
ning selgitada, kuidas tuvastatud 
mehhanismid võivad panustada 
kaasuvate käitumuslike muutuse 
tekkesse. 

Saadud teadmised aju plastili-
suse alusmehhanismidest võivad 
tulevikus aidata kaasa ennetus- ja 
ravistrateegiate väljatöötamisel.


