KOKKUVOTE

Aju péritolu neurotroofne tegur (brain derived neurotrophic factor, BDNF) on skereteeritav
valk, mis on vajalik neuronite ellujadmiseks ja kasvuks. BDNF geeni pikkus rotis on iile 40 kb,
koosnedes kaheksast mittekodeerivast 5° eksonist ning iihest kodeerivast 3° eksonist. Igal 5’
eksonil on oma promootor, mille eesmirk on tipne BDNF geeni ekspressiooni regulatsioon
erinevate transkriptsioonifaktorite poolt. BDNF valgu retseptoriks on retseptor tiirosiin kinaas
TrkB.Ténaseks on teada mitmeid transkriptsioonifaktoreid, mis osalevad BDNF geeni
transkriptsiooni aktivatsioonis 1dbi interaktsiooni BDNF geeni promootoritega. Lisaks on teada,
et BDNF geenil esineb autoregulatoorne transkriptsiooni aktivatsioon ehk TrkB
signaliseerimise toimel suureneb ka BDNF geeni ekspressioon. Kéesoleva t66 eesmargiks oli
uurida, millised transkriptsioonifaktorid vahendavad BDNF/TrkB signaliseerimisest tulenevat
BDNF geeni transkriptsiooni ehk BDNF geeni autoregulatsiooni roti ajukoore neuronite
primaarkultuuris. Selleks loodi adeno- assotseerunud viiruste vektorid, mis kodeerisid
huvipakkuvate transkriptsioonifaktorite vastavaid dominant-negatiivseid inhibiitorvalke.
Dominant negatiivsed valgud interakteeruvad oma sihtmérk transkriptsioonifaktoritega kas
otseselt, moodustades inaktiivseid dimeere, vdi kaudselt, takistades nende aktivatsiooni
interakteerudes nditeks transkriptsioonifaktorite aktivaatoritega. Neuroneid nakatati
viirusvektoritega ning t6odeldi BDNF valguga voi jdeti BDNF valguga todtlemata. Seejarel
mdoodeti mRNA tasemed kasutades RT-qPCR analiiiisi.

Kirjanduse pohjal voib oletada, et meie poolt valitud CREB, C/EBPfB, USF ja NFAT
transkriptsioonifaktorid osalevad TrkB signaliseerimisest soltuvas BDNF geeni ekspressioonis.
Koigi eelnevate transkriptsioonifaktorite puhul on nédidatud seondumissaidid vihemalt iihes
BDNF geeni promootoris. Kirjanduse andmetel puudub ATF2 ja C/EBPa
transkriptsioonifaktoritel secos BDNF geeni transkriptsiooniga. Samas on teada, et ATF2 vdib
seonduda CRE elementidele BDNF geeni promootorites ning seeldbi aktiveerida BDNF geeni

ekspressiooni.



Kéesoleva magistritoo peamised tulemused on:

1) CREB on keskne regulator TrkB signaliseerimisest tulenevas varajases BDNF geeni
ekspressiooni induktsioonis. CREB valgu inhibeerimisel kadus tiielikut kdigi BDNF geeni
transkriptide induktsioon iihe tunnisel BDNF to6tlusel. Pikajalisema BDNF valguga to6tluse
korral sdilis BDNF geeni transkriptide induktsioon osaliselt, mis viitab, et BDNF geeni
autoregulatsioonis osaleb veel teisigi transkriptsioonifaktoreid.

2) ATF2 osaleb BDNF geeni ekspressiooni regulatsioonis ning langetab BDNF transkriptide

ekspressiooni stimuleerimata neuronites.

C/EBPa, C/EBPf, USF ja NFAT ei osale BDNF geeni autoregulatsioonis.



