Magistritoo ,,Niarvikasvufaktori retseptori ekspressioon isheemilise ajuinsuldi in vitro

mudelis* kokkuvote:

Hapnikuvaegusel on oluline roll paljude haiguslike seisundite kujunemisel, millest sagedamini
esinevad on peaaju insult, siidame infarkt ja tahked kasvajad. Isheemilise insuldi korral jaab
teatud osa ajust verega varustamata, mis toob kaasa hapniku ja gliikkoosi puuduse. Kuna aga aju
on viga korge energiavajadusega organ, siis sellised tingimused viivad kiirelt funktsiooni kaoni
ja 10opuks ka neuronite suremiseni. Peamine ravi isheemilise insuldi korral tdnapédeval on

tromboliilisravi, mis kiill taastab aju verevarustuse, kuid ei padsta juba kahjustunud ajurakke.

Neurotroofsed faktorid on perekond kasvufaktoreid, mis soodustavad neuronite ellujdéamist
ning reguleerivad nédrvirakkude arengut, kasvu ja erinevaid funktsioone. Seetdttu on
neurotrofiinid ja nende retseptorid potentsiaalseteks sihtmarkideks insuldi ja selle tagajiargede
ravis. Varasemalt on ndidatud, et ndrvikasvufaktor (NGF) omab neuroneid kaitsvat efekti nii
isheemilise ajuinsuldi in vitro kui ka in vivo mudelites. See efekt arvatakse olevat vahendatud
nérvikasvufaktori korge afiinsusega retseptori, TrkA poolt. Samas, vordlemisi vihe on teada

TrkA retseptori ekspressiooni kohta hiipoksilistes tingimustes.

Kéesoleva t66 eesmérgiks oli uurida hapniku vaeguse mdju nérvikasvufaktori retseptori TrkA

ekspressioonile isheemilise ajuinsuldi in vitro mudelis.

TrkA mRNA tasemete kvantitatiivsest analiiiisist selgus, et hiipoksilistes tingimustes toimub
TrkA geeniekspressiooni mitmekordne iilesregulatsioon. Suurenenud retseptori hulk rakus
tostab toendoliselt raku tundlikkust nédrvikasvufaktori suhtes ja soodustab elulemust. Seetdttu
voib avastatud TrkA induktsioon toimida kui kaitsemehhanism hapniku vaegustest tingitud
kahjustuste vahendamiseks. Lisaks leiti, et ndhtud TrkA taseme tdus ei ole sOltuv pohilisest

hiipoksiavastust vahendavast transkriptsioonifaktorist HIF-1a.

Taiendavalt selgus kdesolevas t60s, et hiipoksias reguleeritakse iiles vaid kindlaid TrkA
isovorme kodeerivate mRNA-de ekspressioon. Kuigi mRNA tasemel kirjeldati TrkA-I ja
oletatava isovormi TrkA-k tdus, siis valgu tasemel uuriti esialgu vaid tdispika TrkA-1/TrkA-II

retseptori ekspressiooni. Sellele aga hapniku vaegus moju ei avaldanud.

Kuna endiselt on teadmata TrkA transkriptsiooni aktivatsiooni mehhanism, erinevate TrkA
retseptori isovormide ekspressioon valgu tasemel ning TrkA iilesregulatsiooni fiisioloogiline

roll hiipoksilistes tingimustes, siis on vajalik uurimist6o jatkamine antud valdkonnas.



