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AJU PLASTILISUST KAHJUSTAVATE TEGURITE
MOLEKULAARSED JA RAKULISED MEHHANISMID

27. augustil 2024 kaitses Kelli
Somelar-Duracz arstiteaduse filosoo-
fiadoktori véitekirja ,Aju plastilisust
kahjustavate tegurite molekulaarsed
ja rakulised mehhanismid“ (The
molecular and cellular mechanisms
of brain plasticity impairing factors).

Viitekirja juhendajad olid
farmakoloogia kaasprofessor Kiilli
Jaako Tartu Ulikooli bio- ja siir-
demeditsiini instituudist ning
farmakoloogia ja kliinilise farma-
koloogia professor Anti Kalda Tartu
Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini
instituudist. Oponeeris farmako-
loogiaprofessor Markus Forsberg
Ida-Soome Ulikooli terviseteaduste
teaduskonnast.

Aju on plastiline ehk véimeline
kohanema ja muutma oma struk-
tuuri ning funktsioone arengu
kaigus, 6ppimisel, malu tekkel
ning paranemisel pdrast kahjus-
tust. Tdiskasvanuea neurogenees
hipokampuses on unikaalne aju
plastilisuse vorm, mis panustab
malu funktsioonidesse ja meeleolu
regulatsiooni ning mille hdirumist
seostatakse miluhdirete ja depres-
siooniga. Héired aju plastilisuses
toimuvad so6ltuvuse korral dopa-
miini signaaliedastusega seotud
aju piirkondades. Varasemad loom-
uuringud on viidanud, et soltuvus-
kditumise aluseks olevaid geeni-
ekspressiooni muutusi ajus vdivad
vahendada epigeneetilised DNA
modifitseerijad, DNA metiiiiltrans-

feraasid ja demetiilaasid (DNMT ja
TET perekonna enstiimid).

Doktorit6d eesmirk oli selgi-
tada aju plastilisust kahjustavate
tegurite - nagu krooniline neuro-
paatiline valu, D-vitamiini defitsiit,
krooniline stress ja psiihhostimu-
landid - rakulisi ja molekulaarseid
mehhanisme.

Kirjeldatava uurimuse tule-
mused hiire loommudelis niitasid,
et krooniline neuropaatiline valu
pohjustas drevust ja depressiooni-
laadset kditumist ning méluhdireid,
millega kaasnesid neurogeneesi
parssumine ning mikrogliia reak-
tiivsuse suurenemine. Pikaajaline
D-vitamiini defitsiit pohjustas
hiirtel hdireid lihi- ja pikaajalises
milus, Umberdppimise voimes ja
enesehoolitsuskditumises ning
hipokampuses taheldati D-vitamiini
defitsiidi korral neurogeneesi vihe-
nemist ja neuropdletiku ilminguid.
D-vitamiini defitsiidist pohjustatud
kditumuslikud ja aju plastilisuse
muutused kroonilise stressi toimel
ei voimendunud.

Katsetes, millega hinnati, kuidas
mojutavad psiithhostimulandid
DNMT ja TET ensuilime inimese vere
rakkude mudelis, leiti kirjeldatud
uurimuses, et korduvad t66tlused
psiithhostimulantidega vihendasid
TET enstiimide aktiivsust ja pohjus-
tasid muutusi poletikutsiitokiinide
profiilis. Samaaegsed inkubat-
sioonid kokaiini ja DNMT inhibii-

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

Kokkuvdtteks, tehtud to6
tulemused aitavad mdista, kuidas
mojutavad erinevad haiguslikud
muutused ja keskkonnategurid
tdiskasvanuea neurogeneesi ja
gliiarakkude reaktiivsust ning
epigeneetilisi DNA modifitseerijaid,
ning selgitada, kuidas tuvastatud
mehhanismid véivad panustada
kaasuvate kditumuslike muutuse
tekkesse.

Saadud teadmised aju plastili-
suse alusmehhanismidest vdivad
tulevikus aidata kaasa ennetus- ja
ravistrateegiate viljatootamisel.
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