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MITOKONDRIAALSE DUNAAMIKA ROLL WOLFRAMI

SUNDROOMI KORRAL

5. mail 2025 kaitses Mailis Liiv arsti-
teaduse filosoofiadoktori véitekirja
,Mitokondriaalse diinaamika roll
Wolframi stindroomi korral” (Role of
mitochondrial dynamics in Wolfram
syndrome).

Viitekirja juhendajad olid farma-
koloogia kaasprofessor Annika
Vaarmann Tartu Ulikooli bio- ja
siirdemeditsiini instituudi farma-
koloogia osakonnast ning farma-
koloogia ja molekulaarse toksiko-
loogia professor Allen Kaasik Tartu
Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini insti-
tuudi farmakoloogia osakonnast.
Oponeeris dotsent Jukka Kallijarvi
Soome Folkhilsani teaduskeskusest.

Neuroarengulised ja neurodege-
neratiivsed haigused on tinapieva
tihiskonnas oluliseks elukvaliteedi
vahendajaks ja majanduslikuks
koormuseks. Seniste uuringutega
on saanud selgemaks, et ajuhaiguste
viljakujunemises voib olla oluline
osa mitokondrite ehituse ja/voi
talitluse korvalekalletel.

Mitkondrid on diinaamilised
organellid, mis tdhendab, et nad
liiguvad aktiivselt mooda nérvi-
rakkude jatkeid ringi, ithinevad
(fusioon) ja lahknevad (fissioon)
omavahel ning vigased véi tileliigsed
mitokondrid suunatakse lagunda-
misele mitofaagia teel.

Wolframi stindroom (WS) on
harvikhaigus, mis avaldub progres-
siivsete neuroendokriinsete korva-
lekalletena, nagu magediabeet,
diabeet, optiline atroofia ja kurtus.
Haiguse avastamise ja kirjeldamise
jarel peeti seda kaua aega mito-
kondriaalseks haiguseks. Hiljem
avastati, et Wolframi siindroomi
pohjustavad mutatsioonid WFS1
(WS1) ja CISD2 (WS2) geenides,
mille kodeeritud valgud paiknevad
endoplasmaatilise retiikulumi ja
mitokondrite thenduskohtades.
Senini ei ole teada, millised on
WES1 ja CISD2 tépsed iilesanded
rakkudes. WS1 peetakse peamiselt
endoplasmaatilise retiikulumi
haiguseks ja varem on leitud WFS1
osalemist endoplasmaatilise retii-
kulumi stressi ning rakusisese
kaltsiumi tasakaalu regulatsioonis.

Doktorit6é eesmark oli uurida
katseklaasimudelis mitokondriaalse
diinaamika olulisust Wolframi
siindroomi korral rakulistes mehha-
nismides ja otsida véimalikke farma-
koloogilisi sekkumisi, et leevendada
korvalekaldeid mitokondrite talit-
luses ja narvirakkude arengus.

Uurimistoos leiti, et WFS1
puuduse korral vihenes mitokond-
rite fusioonide sagedus ja mito-
kondrid olid liihenenud. Lisaks oli

suurenenud mitokondrite lagun-
damine ja seeldbi vihenenud ka
mitokondrite tihedus narvirakkude
aksonites. Mitokondrite diinaamika
muutusi seostati membraanipotent-
siaali languse ja adenosiini trifos-
faadi (ATP) tootmise vihenemisega,
mis omakorda viis narvirakkude
arengu aeglustumiseni. Seejarel
leiti, et korvalekalded mitokond-
rite diinaamikas ja bioenergeetikas
olid seotud hdirunud kaltsiumi-
tasakaaluga endoplasmaatilises
retiikulumis ja vihenenud kaltsiu-
mivooludega endoplasmaatilisest
retiikulumist mitokondritesse.
WFS1 puuduse puhuseid korvale-
kaldeid mitokondrite muutustes
ja ndrvirakkude arengus aitasid
leevendada keemilised ained, mis
taastasid kaltsiumi tasakaalu endo-
plasmaatilises retiikulumis ja mito-
kondrites.

Kokkuvottes laiendavad dokto-
ritoo tulemused praegusi teadmisi
Wolframi siindroomi rakulistest
mehhanismidest ning véivad olla
abiks tulevikus uute ravimite vélja-
tootamisel.

Saadud tulemustest jareldub, et
oluline roll neuroloogiliste siimpto-
mite kujunemisel v6ib olla vihenenud
energiatootmisel narvirakkudes.
Selle pohjusteks on nii mitokondrite
diinaamika héired kui ka endoplas-
maatilise retiikulumi mitokondrite
kaltsiumi voolude vihenemine.
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