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Aju-péritoluga neurotroofne tegur (BDNF) on oluline valk, mida vdib leida peaaegu igal pool ajus ja ka
teistes kudedes. Narilistes on ndidatud, et loomad, kellel puudub BDNF, pole elujdulised, seega on
tegemist eluks vajaliku valguga. BDNFi rolli on laialdaselt uuritud kesknarvislisteemis ning seda on vaja
neuronite diferentseerumiseks ja elulemuseks ning ka siinapside ja malu moodustamiseks. Lisaks
kontrollib BDNF veel kehakaalu ja BDNFi vahenemist on seostatud erinevate neurodegeneratiivsete ja
-psiihhiaatriliste haigustega.

Nariliste BDNF geen koosneb Uhest 3’ kodeerivast eksonist ja kaheksast 5" mittekodeerivast eksonist,
mille kokku splaissimisel saadakse erinevad BDNFi transkriptid. Lisaks saab igat transkripti esineda kahe
erineva pikkusega, olenevalt poliiadenileerimissignaali asukohast. BDNFil on iga 5’ eksoni jaoks eraldi
promootor, mis voimaldab eri transkripte koespetsiifiliselt eri transkriptsioonifaktoreid kasutades ja
eri aegadel ekspresseerida.

On naidatud, et BDNFi ekpressioon on neuronaalsest aktiivsusest sdltuv ja erinevad stiimulid, nagu KCI
vOi kaiinhappe tootlus, kutsuvad esile membraani depolarisatsiooni, mis viib erinevate
transkriptsioonifaktorite DNAle seondumiseni. Uhed olulistest transkriptsioonifaktoritest on CREBi
perekonna lilkkmed, mille seondumissaite on leitud mitmetelt BDNFi promootoraladelt, nditeks BDNFi
promootoritel | ja IV. On ndidatud, et proteiinkinaasid fosfortileerivad ja seelabi ka aktiveerivad CREBi
neuronaalse aktiivsuse tagajarjel ning CREBist soltuva transkriptsiooni vdimendamisel ja
transkriptsioonimasina kohale meelitamisel mangib rolli koaktivaator CBP. Kindlaid mehhanisme aga,
kuidas BDNFi regulatsioon tapselt eri kudedes ja rakkudes toimub, pole teada.

Antud t60s on vordlevalt uuritud BDNFi regulatsiooni kortikaalsetes ja hipokampaalsetes neuronites.
Uurisime nii CREBi kui ka CBP rolli BDNFi transkriptsioonis valitud neuronites neuronaalse aktiivsuse
mudelit kasutades. Meie hlipoteesiks oli, et BDNFi ekpressiooni mehhanismid erinevad kortikaalsetes
ja hipokampaalsetes neuronites ja meie tulemused seda ka kinnitasid. Katsetes kasutasime KCl t66tlust
neuronaalse aktiivsuse mimikeerimiseks, dominant-negatiivset CREBi (A-CREB) ja madalmolekulaarset
inhibiitorit CCll, et uurida vastavalt CREBi perekonna ja CBP rolli BDNFi regulatsioonis.

Kaesolevas t60s naitasime esmalt, et KCl too6tlus indutseerib BDNF geeni ekspressiooni nii
kortikaalsetes kui ka hipokampaalsetes neuronites. Teisena naitasime, et CREBi perekonna
transkriptsioonifaktorid reguleerivad BDNF geeni ekspressiooni kortikaalsetes neuronites nii
baastasemel kui ka parast KCl t6o6tlust. Hipokampaalsetes neuronites kirjeldasime CREB perekonna
vajalikkust BDNF geeni ekspressiooniks baastasemel ja varajastes ajapunktides parast KCl tootlust.
Kolmandaks leidsime, et CBP ja CREBi interaktsioon on vajalik BDNF geeni ekspressiooniks
kortikaalsetes neuronites, kuid pole vajalik hipokampaalsetes neuronites, parast KCl to6tlust. Selleks,
et paremini mdista BDNF geeni regulatsiooni eri neuronites, on tulevikus vaja lahemalt uurida CREB
perekonna liikkmete, CREBi koaktivaatorite, aga ka teiste transkriptsioonifaktorite rolli.



