Kokkuvote

Uks siidame energiaiilekande vdtmetegureid on kreatiinkinaasi (CK) siisteem. Kreatiinkinaasi siisteem
mangib olulist rolli ajalises ja ruumilises energia puhverdamises siidame kontraktsioonide ajal.
Kreatiinkinaasi ststeemi toimimiseks on vajalik kreatiini olemasolu rakkudes. Kreatiini slinteesitakse
kaheetapilise protsessi kadigus, mis hdlmab arginiini: glltsiinamidinotransferaasi (AGAT) ja
guanidinoatsetaatamidinotransferaasi (GAMT) enstime. Mdistmaks tdpsemalt siidamepuudulikkusega
seotud patofisioloogilisi mehhanisme, nagu hairitud energialilekanne ja kaltsiumi kaitlemine
kardiomuotsiitides on Uheks vdimaluseks neid aspekte uurida mudelloomas, milles kreatiinkinaasi
stisteemi funktsioon on vaigistatud labi kreatiinipuudulikkuse.

Antud t60s kasutati kreatiinipuudulikkuse mudelloomana AGAT geeni knockout hiiri. Varasemad uuringud
nende hiirtega on naidanud olulist mdju kardiomuiotsiiitide kaltsiumi kaitlemisele, naiteks vahenenud
kaltsiumi voog labi L-tltpi kaltsiumkanalite ja téendoline diaadilise ruumi imberkujunemine, mis kumbki
huvitaval kombel ei ole otseselt seotud CK sisteemiga. Lisaks on leitud selles hiireliinis, et
sarkoendoplasmaatilise retikulumi kaltsiumi ATPaasi (SERCA) aktiivsus on vdahenenud, mis on otseselt
seostatav just AGAT-KO hiirte inaktiivse CK slisteemiga.

Selle t66 eesmargiks oli uurida SERCA, mille aktiivsust moduleerib fosfolambaan (PLB) ja rianodiini
retseptorite (RyR), mis on kaltsiumi vabastamise kanalid siidamelihasrakkudes ning paiknevad peamiselt
diaadis, peamisi regulatsioonimehhanisme. Selleks hinnati p&hjalikult PLB ja RyR ekspressioonitasemeid
ja fosforuilimise olekut AGAT-KO hiirtes vorreldes metsiktiitibiga. Vastupidiselt ootustele, leiti antud t66
tulemusena, et varasemalt kirjeldatud imberkujunenud kaltsiumi kaitlemine antud hiireliinis ei ole seotud
PLB ja RyR ekspressioonitasemete ja fosforiillimise olekutega. See aga viitab tugevalt muude
regulatiivsete mehhanismide kaasamisele antud hiireliinis ning on sisendiks jargnevatele
teadusuuringutele. Uheks tulevikusuunaks vdiks olla SERCA vihenenud aktiivsuse edasine uurimine, kus
vOiks vaadata muud regulatoorseid, nagu SUMO ja HRC. Teiseks suunaks vOiks olla RyR-i klastrite
struktuurse Umberpaiknemise ja nende slinkroonse aktivatsiooni uuringud antud hiireliinis.



