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VALPROAADI JA LIRAGLUTIIDI MOJU WOLFRAMI
SUNDROOMI LOOMMUDELITES: FOOKUSES
TRANSKRIPTSIOONILISED MUUTUSED RENIIN-
ANGIOTENSIIN-ALDOSTEROONI SUSTEEMIS

30. septembril 2024 kaitses Marite
Punapart neuroteaduste filosoo-
fiadoktori véitekirja ,,Valproaadi ja
liraglutiidi méju Wolframi stind-
roomi loommudelites: fookuses
transkriptsioonilised muutused
reniin-angiotensiin-aldosterooni
stisteemis® (Effects of valproate
and liraglutide in rodent models of
Wolfram syndrome: emphasis on
transcriptomic changes in the renin-
angiotensin-aldosterone system).
Viitekirja juhendajad olid kaas-
professor Mario Plaas Tartu Ulikooli
bio- ja siirdemeditsiini instituudist,
vanemteadur Anton Terasmaa Tartu
Ulikooli keemilise ja bioloogilise
futisika instituudist ning professor
Eero Vasar Tartu Ulikooli bio-
ja siirdemeditsiini instituudist.
Oponeeris kaasprofessor dr Sovan
Sarkar Birminghami Ulikooli vihi-
ja genoomikateaduste instituudist.
Wolframi siindroom on harvik-
haigus, mis on péhjustatud mutat-
sioonidest WFS1 geenis, mis
kodeerib valku wolframin. Haigust
iseloomustavad insuliinist séltuv
diabeet, stivenev ndgemisndrvi
kahjustus, magediabeet ja kuul-
mislangus. Lisaks vdivad kaasuda
mitmed psiihhiaatrilised ning
neuroloogilised hdired. Wolframi
stindroomi korral praegu tohus ravi
puudub, kuid haiguse kulu pidurda-
miseks on uurimisel mitmed juba
kliinilises kasutuses olevad ravimid.
Sealhulgas on ka epilepsiavastane
valproaat ja diabeedivastane ravim

liraglutiid, mida peetakse potent-
siaalseteks Wolframi siindroomi
leevendavateks ravimiteks.
Viitekirja esimeses pooles on
iseloomustatud valproaadi toimet
Wolframi stindroomi hiiremudelis.
Leiti, et valproaat mojutas Wolframi
siindroomiga hiirte maksakoes enim
geene, mis on seotud oksiidatiivse
stressi, rasvade ainevahetuse ning
O00pdevariitmi reguleerimisega.
Enim oli méjutatud Pparp/s, millel
on oluline roll ka glitkoosi aineva-
hetuses. Testides valproaadi moju
Wolframi stindroomiga hiirte vere-
suhkrule, leiti, et ravimi tthekordne
manustamine parandas veresuhkru
ainevahetust, samal ajal kui pika-
ajalisel ravil toime puudus.
Viitekirja teises pooles uuriti
WES1 olulisust ning valproaadi ja
liraglutiidi toimet reniin-angio-
tensiin-aldosteroonsiisteemis
Wolframi siindroomiga rotimudeli
kudedes, kus on olulisel hulgal ka
WES1. Reniin-angiotensiin-aldoste-
roonsilisteemi on sarnaselt WFS1-ga
seostatud struktuuridega, mis
seovad mitokondreid ja endo-
plasmaatilist retiikulumi ning on
olulised nédrvirakkude elulemuses.
Leiti, et reniin-angiotensiin-aldo-
steroonsiisteemi votmeretseptorite -
IT tuupi angiotensiini 2 retseptori
ja bradiikiniini Bl-retseptori -
geenide avaldumine on Wolframi
siindroomiga rottidel markimis-
vadrselt alla reguleeritud. Lisaks
tédheldati madalamat aldosterooni- ja

korgemat bradiikiniinitaset. Vihe-
nenud aldosteroonitaset on hiljuti
otseselt seostatud WFS1 puudulik-
kusega. Valproaat ja liraglutiid ei
suutnud nende geenide avaldumise
tasemeid normaliseerida, kuid
tostsid aldosterooni ja vihendasid
bradiikiniini taset.

Kuigi Wolframi stindroomiga
rottidel ei esine reniin-angioten-
siin-aldosteroonsiisteemi hiiretele
viitavaid fiisioloogilisi ilminguid,
on see slisteem geenide avaldu-
mise tasemel hdirunud. Sealjuures
tundub, et selle toimimist méjutab
tugevalt stress. Hiirunud reniin-
angiotensiin-aldosteroonsilisteem
vdib voimendada poletikulisi
protsesse ja okslidatiivset stressi,
kiirendades seeldbi haiguse kulgu,
mistottu on oluline neid uusi tead-
misi edaspidi arvestada.
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