CREB perekonna transkriptsioonifaktorite roll BDNF geeni transkriptsioonilises

autoregulatsioonis ajukoore neuronites

Eli-Eelika Esvald

Aju-péritoluga neurotroofne tegur (BDNF) avastati 80-ndate alguses ja sellest ajast alates on
ndidatud BDNF valgu oluline roll kesknérvisiisteemis, kus ta osaleb nii neuronite elulemuses,
diferentseerumises, omavahelises signaliseerimises kui ka neuraalsete vorgustike
moodustumises. Nérilistes koosneb BDNF geen kaheksast 5° mittekodeerivast eksonist ja {ihest
3’ kodeerivast eksonist. Erinevad BDNF transkriptid moodustuvad iihe 5’ eksoni ja 3’
kodeeriva eksoni kokku splaissimisel. Iga 5 eksoni transkriptsiooni reguleerib iseseisev
promootor, millest tulenevalt on voimalik iiksikute transkriptide koespetsiifilise ja ajalise

ekspressioonimustri moodustumine.

BDNF on sekreteeritav valk, mis signaliseerib nii parakriinselt kui autokriinselt, seondudes kaht
tilipi retseptoritele: p75NTR, mis enamasti vahendab proapoptootilisi signaale, ja TrkB, mis
enamasti on elulemust soodustav. BDNF-TrkB signaliseerimises on kirjeldatud
transkriptsioonilise autoregulatsiooni fenomen, kus BDNF-TrkB signaliseerimine indutseerib
erinevate BDNF transkriptide ekspressiooni mitogeen-aktiveeritud proteiinkinaaside (MAPK)
raja kaudu. Praeguseks on aga viahe uuritud, millised transkriptsioonifaktorid vahendavad

BDNFi transkriptsioonilist autoregulatsiooni.

Aluselist leutsiini tdmblukku sisaldavad transkriptsioonifaktorid CREB, ATF-1 ja CREM
moodustavad CREB transkriptsioonifaktorite perekonna. CREB perekonna liikmed on olulised
embriiogeneesis, kiditumises ja malu- ning dppeprotsessides. Kuna CREB, ATF-1 ja CREM
seovad koik samale CRE jarjestusele (5’-TGACGTCA-3’), voivad nad vajadusel iiksteist
asendada. CREBI aktiivsust reguleeritakse posttranslatoorselt fosforiileerimise teel, niiteks
fosforiileerivad CREBI proteiin kinaas A, MAPKd, kaseiini kinaas ning Ca?*/kalmoduliin-
soltuvad proteiinkinaasid. Fosforiileeritud CREB interakteerub koaktivaatoriga CBP, mis
tugevdab CREBI vdimet aktiveerida transkriptsiooni.

On teada, et neuraalse aktiivsuse poolt indutseeritud eksonit I ja eksonit IV sisaldavate BDNF
transkriptide ekspressiooni vahendab CREB. Meie laboris on varem néidatud, et dominant-

negatiivse CREB transkriptsioonifaktori iileekspresseerimine neuronites vahendab kdigi BDNF



transkriptide induktsiooni parast BDNF-TrkB signaliseerimist. Lisaks on ka teada, et BDNF-
TrkB signaliseerimine viib CREBI aktiveerimiseni. Eelmainitust tulenevalt uurisime
kdesolevas t60s CREB transkriptsioonifaktori  rolli  BDNFi transkriptsioonilises

autoregulatsioonis roti primaarsete neuronite kultuuris.

Kéesolevas to0s niitasime, et BDNFi transkriptsiooniline autoregulatsioon on suuresti
valgusiinteesist soltuv ja cAMP signaliseerimine indutseerib erinevate BDNF transkriptide
induktsiooni sarnaselt BDNFi transkriptsioonilisele autoregulatsioonile. Samuti leidsime, et
BDNF-TrkB signaliseerimine viib ka meie mudelis CREBi fosforiileerimiseni. Jargnevalt
néitasime, et CREB seondub BDNF promootorile IV CRE saidi kaudu. Meie tulemused
viitavad, et CREB mgjutab teiste BDNF transkriptide induktsiooni parast BDNF-TrkB
signaliseerimist kaudselt. Ullatuslikult avastasime, et CBP interaktsioon on vajalik kdikide
BDNF transkriptide induktsiooniks. Viimasena niitasime, et CREBI ekspressiooni
vaigistamine vdhendab ekson IV ja ekson IXa sisaldavate BDNF transkriptide varajast
induktsiooni parast BDNF-TrkB signaliseerimist. Edaspidi uurime ka teiste CREB perekonna
transkriptsioonifaktorite voimalikke rolle BDNFi transkriptsioonilises autoregulatsioonis ja
iritame mairatleda BDNF geenist véljas asuvaid regulatoorseid alasid, mis mojutavad BDNF

geeni transkriptsioonilist autoregulatsiooni.



