Drosophila melanogaster on laialdaselt kasutatav organism arengu, neuroloogiliste haiguste,
vahi, slidame-veresoonkonna haiguste jpm modelleerimiseks. Paljud bioloogilised protsessid,
sealhulgas nérvisusteemi areng, on karbses pohjalikult uuritud. Inimese ja &adikakarbse
bioloogia ja fisioloogia on piisavalt sarnased, et kasutada kérbest inimese haiguste esmase

lihtsustatud mudelina.

Pitt-Hopkinsi stiindroomi (PTHS) iseloomustab tdsine vaimne alaareng, autistlik kéitumine,
ndo moonutus, epilepsia, kdhukinnisus ja hingamishéired. Hetkel PTHS-le ravi puudub.
PTHS on po6hjustatud heterosuigootsetest mutatsioonidest Transkriptsioonifaktor 4
(Transcription factor 4, TCF4) geenis. TCF4 on klass | aluseline heeliks-ling-heeliks (basic
helix-loop-helix, bHLH) transkriptsioonifaktor. Inimeses on kolm klass 1 bHLH valku ehk E-
valku — TCF4, E2A ja HEB. E-valgud homodimeriseeruvad ja heterodimeriseeruvad klass |1
bHLH valkudega ja tekkinud dimeerid aktiveerivad Ephrussi motiivi (CANNTG). E-valgud
on laialdaselt ekspresseeritud, kuid Kklass 1l bHLH valgud omavad piiritletumat
avaldumismustrit. PTHS p06hjuseks vdivad olla deletsioonid, translokatsioonid,
raaminihkemutatsioonid vO6i punktmutatsioonid TCF4 geenis. 15% PTHS juhtudest on
pbhjustatud aminohapet muutvast punktmutatsioonist. Seitse lheksast aminohapet muutvast
TCF4 mutatsioonist asetseb bHLH regioonis. Need mutatsioonid mojutavad TCF4

funktsiooni erinevalt, andes hiipomorfse kuni dominant-negatiivse efekti.

Daughterless (Da) on ainuke E-valk dadikakarbses. Sarnaselt inimese E-valkudele moodustab
Da homodimeere ja heterodimeere klass Il bHLH valkudega ning moodustunud dimeerid
aktiveerivad Ephrussi motiivi. Da puudumine on karbsele embriigeneesis surmav, pdhjustades
kesknérvisiisteemi fragmenteeritust ja piirdendrviststeemi tdielikku puudumist. Ka tugev Da
uleekspressioon on embriiogeneesis surmav, pohjustades ektoopilist neuronaalsete markerite
avaldumist muuhulgas sooles. Da on kogu karbse arengus laialdaselt ekspresseeritud ja teda
on palju narvisusteemi rakkude eellastes. Da on muuhulgas oluline Drosophila soo
maéramises, mesodermi ja neuroektodermi arengus, narvististeemi arengus, lihaste arengus ja
rakutstikli regulatsioonis. Paljud nérvisusteemi arenguga seotud geenid on Da otsesteks

marklaudadeks.

Antud t606s leiti, et Da on inimese TCF4 homoloog ja et PTHS-ga seostatud mutatsioonid
Da-s pohjustavad hupomorfseid kuni dominant-negatiivseid efekte. Meie tulemused
t0estavad, et Drosophila melanogaster’it saab kasutada PTHS mudelina, kuna Da on TCF4
homoloog ja PTHS-ga seostatud mutatsioonid mdjutavad Da ja TCF4 funktsiooni sarnaselt.



PTHS-ga seostatud mutatsioone kandva Da valgu uurimine karbses vdib anda olulist infot

PTHS-i molekulaarsete mehhanismide kohta.



