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2. juunil 2006 kaitses Stockholmi Karolinska
Instituudis edukalt doktorivaitekirja Tartu Ulikooli

Kliinikumi kardiokirurgia osakonna arst-dppejdud
Arno Ruusalepp. Mainimisvdérne on tdsiasi, et
ile mitme aastakimne on see Eesti sidamekirurgi
kaitstud doktoritéd. Véitekirja teemaks oli , Signal
Transduction in Restenosis and Myocardial
Protection by Hyperoxia”. T66 on peaasjalikult
teostatud Karolinska Instituudi Crafoordi ekspe-
rimentaalkirurgia laboris, samuti Oslo Ulikoolis.
Vaitekirja juhendajateks olid prof Guro Valen ja
prof Jarle Vaage Oslo Ulikoolist (166 algusaas-
tatel to6tasid mélemad Karolinska Instituudis).
Oponeeris dr David J. Chambers Londoni Rayne'i
Instituudist. Hindamiskomitee koosseisu kuulu-
sid dots Gerhard Wikstrém Uppsala Ulikoolist
ning prof Lennart Kaijser ja prof Anders Arner
Karolinska Instituudist.

Arno Ruusalepa doktorivaitekiri kasitleb kaht
teemat: ta on uurinud eksperimentaalmudelitel
unearterite restenoosi molekulaarseid aluseid ning
hiperoksia poolt esile kutsutud sidamelihase funktsio-
naalset kaitset ja saavutatud kaitse tekkemehhanisme.

Restenoositéédes uuriti neointima teket, vigasta-
des unearterit seda ligeerides. Keskendutud on
transkriptsioonifaktor NFkB rollile neointima for-
meerumisel. Samuti on t68s kasutatud geneetiliselt
manipuleeritud loomi (ApoE/LDL retseptoriga
kaksik-knock-outhiired), kellel areneb ateroskleroos
sarnaselt inimesega.

Unearteri vigastamise jérel formeerus neointima
4 nadalat pérast ligeerimist, NFkB oli aktiveeritud
ja pusis péletikuline reaktsioon vigastatud vere-
soontes. NFkB vdljajétmine t6i endaga kaasa
véimsama neointima tekke vérreldes kontroll-
loomadega. Samuti oli neointima areng suurem
aterosklerootiliste veresoontega loomadel.

Tulemustest jareldub, et vigastusejérgne NFxB
aktivatsioon on oluline regulaator péletikureaktsioonis
ja kudede paranemisel.

Hiperoksiatéédes on kasutatud isoleeritud sidame
mudelit Langendorffi siisteemil. Doonorlooma ekspo-
sitsioon hiperoksiale (hapniku suprafisioloogiline
fraktsioon sissehingatavas &hus) parandas iso-
leeritud sidame kontraktiilset funktsiooni ja
vihendas infarktikollet. Saavutatud kaitseefekt
séltus hiperoksia kestusest. Hiperoksia p&hjustas
MAPK (mitogeenist aktiveeritud proteiinkinaaside)
fosforiileerumise. Nii MAPK kui ka NOSi (lémmas-
tikoksiidi siintetaas) aktivatsiooni inhibeerimine
blokeeris hilperoksia kaitseefekti.

Tulemused annavad alustjéreldada, et hiperoksia
kaitseb isoleeritud sidant isheemia-reperfusiooni kah-
justuse eest, mis omakorda v&ib omada potentsiaal-



set kliinilist téhendust. MAPK ja NOS méngivad rolli
hiiperoksia kaitseefekti signaalkaskaadis.
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Last but not least, aastakimneid on Arno
Ruusalepp aktiivselt tegelenud orienteerumisegaq,
mis kindlasti on aidanud tungida kardiovaskulaar-
fisioloogia keerukamatesse soppidesse.
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