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Resumee

Aluseline heeliks-ling-heeliks transkriptsioonifaktor 4 (TCF4) seondub DNA E-box
jarjestusele  (CANNTG) homo- vdi heterodimeerina. TCF4 on laialdase
ekspressiooniga ning omab olulist rolli mitmete rakkude arengus ja
funktsioneerimisel. Hiljutised uuringud viitavad TCF4 olulisusele narvististeemis.
Teadmata poOhjustel ei ole TCF4 geenipuudulikkusega hiired elujéulised. TCF4
olulisust nérvisusteemis nditab héirunud ajusilla tuumade diferentseerumine
proneuraalse heeliks-ling-heeliks valgu Math1-TCF4 dimeeri puudumisel. Inimeses
pbhjustab TCF4 haplopuudulikkus harvaesinevat ja rasket hairet, Pitt-Hopkinsi
sindroomi (PTHS), millele tunnusteks on vaimse arengu peetus, iseloomulikud
néojooned and hingamisanomaaliad. Lisaks on TCF4 seostatud skisofreeniaga.

Vaatamata markimisvaarsele rollile imetajate nérvisiisteemis, on geenidest, mida
TCF4 reguleerib neuronites Ullatavalt vahe teada. Pdohjalikult on TCF4
sintmérkgeene  uuritud  plasmatsutoidsetes  dentriitrakkudes ning  inimese
neuroblastoomis SH-SY5Y on analiisitud geeniekspressiooni mustri muutust TCF4
vaigistamise korral. Kirjanduse andmete p&hjal valisime vélja viis vdimalikku TCF4
méarklaudgeeni: GADD45G, ID2, CDKN1A, NRXN1 ja CNTNAP2. TCF4
aktivatsioon arvatakse olevat seotud neuronaalse aktiivsusega ja GADD45G
ekspressiooni tdusu on ndidatud depolariseeritud neuronites. ID2 ja CDKN1A on
tdestatud TCF4 marklaudgeenid mitmetes kudedes. Mutatsioonid NRXN1 ja

CNTNAP2 geenides poOhjustavad PTHS-sarnaseid sundroome ning lisaks on



deletsioone NRXN1 geenis seostatud harvaesinevate skisofreenia juhtumitega ning
mutatsioonid CNTNAP2 geenis voivad olla seotud autismiga.

Sellest tulenevalt oli kdesoleva t66 eesmargiks uurida PC12 rakuliinis ja primaarsetes
roti neuronites TCF4 potentsiaalsete sihtmarkgeenide Gadd45g, 1d2, Cdknla, Nrxnl
ja Cntnap2 ekspressiooni muutusi TCF4 vaigistamisel siRNAdega. Uurimaks TCF4
vOimet aktiveerida transkriptsiooni inimese GADD45G ja ID2 promootoril,
transfekteeriti primaarsetesse korteksi ja hipokampuse neuronitesse inimese
GADD45G ja ID2 promootorkonstrukte ning TCF4 ja ASCL1 efektorvalke
kodeerivaid konstrukte. Endogeense TCF4 seondumist nimetatud promootoraladele
uuriti kromatiini immuunosadestamise meetodiga roti primaarsetes neuronites.
Ké&esoleva magistritdd peamised tulemused on:

1. TCF4 reguleerib Gadd45g ekspressiooni langust roti primaarsetes
kortikaalsetes ja hipokampaalsetes neuronites ja PC12 rakkudes;

2. TCF4 vaigistamine primaarsetes roti kortikaalsetes ja hipokampaalsetes
neuronites pdhjustab 1d2 transkriptide tasemete allaregulatsiooni;

3. TCF4 ja ASCL1 dimeer on vdimeline aktiveerima transkriptsiooni inimese
GADDA45G ja ID2 promootorilt nii basaaltingimustel kui ka depolariseeritud
roti primaarsetes neuronites;

4. TCF4 seondub Gadd45g ja 1d2 promootorile roti primaarsetes neuronites.
Kinnitamaks, et TCF4 reguleerib otseselt GADD45G, on edaspidi vajalik tuvastada
konkreetsed E-box’id, mis vahendavad GADDA45G transkriptsiooni tbusu. Teisalt,
meie tulemused TCF4 vaigistamisel primaarsetes neuronites ja PC12 rakkudes ei
naidanud seoseid TCF4 ja NRXN1, CNTNAP2 ning CDKN1A vahel, seetbttu voiks
uute marklaudgeenide tuvastamiseks kasutada naiteks kombineeritud meetodit

kromatiini immuunosadestamisest ja sekveneerimisest.
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