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neurotrofiinid, dopamiin ja uudistamisaktiivsus

Neurotrofiini GDNF moju dopamiini tasemele erineva uudistamisaktiivsusega rottidel
Kokkuvote

Dopamiini funktsiooni on seostatud motivatsiooni ja meeleoluhiiretega. Kiesolev t66 uurib
GDNF  geeni  ekspressiooni  tOstmise mdju  dopamiini  tasemetele  erineva
uudistamisaktiivsusega rottide niitel. Rottide (n=37) ajukoes sisalduvat dopamiinitaset
moddeti korgrohuvedelikkromatograafia abil. Selgus, et vidheuudistavatel rottidel tdusis
olulisel médral dopamiini metaboliidi DOPAC tasemed nii juttkehas kui ka naalduvas tuumas
GDNF geeni manipulatsiooni tulemusena, samas ei muutnud GDNF geeni manipulatsioon
oluliselt dopamiini tasemed. Samuti leiti oluline erinevus dopamiini kiives. Seega vOib

jareldada, et viheuudistavatel rottidel mgjutab GDNF dopamiini metabolismi.

Mirksonad: neurotrofiinid, dopamiin ja uudistamisaktiivsus
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Effects of neurotrophine GDNF to dopamine levels in rats with different exploratory
behaviour

Summary

The function of dopamine has been associated with motivation and mood disorders. This
paper explores the effect of modifying the expression of GDNF gene on the levels of
dopamine in rats with different exploratory activity. The dopamine levels of the animals
(n=37) were analysed using high performance liquid chromatography. As a result, the level of
dopamine metabolite DOPAC levels of the LE-rats who exhibit less exploratory activity had
enhanced due to the manipulation of GDNF gene, although it did not affect the levels of
dopamine. A significant difference was also found in dopamine turnover. Therefore we may
conclude that GDNF affects the metabolism of dopamine of the rats who exhibit less

exploratory activity.

Keywords: neurotrophines, dopamine and exploratory activity
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1. Sissejuhatus

1.1. Uudistav kiitumine

Kéitumist on voimalik lahti motestada individuaalsete erinevuste kaudu. Selline 1dhenemine
vOimaldab wuurida kiditumise pohjuseid, ldhtudes indiviidist ja tema neuroloogilistest
isedrasustest (Pawlak, Ho, & Schwarting, 2008). Enim uuritud individuaalsete erinevuste
dimensiooniks peetakse seda, mis peegeldab looma reaktsiooni uudsele stiimulile v&i
situatsioonile — antud k#itumist on nimetatud reaktiivsuseks, emotsionaalsuseks voi
kartlikkuseks — ning teiseks enim uuritud dimensiooniks peetakse uudistavust (Gosling,

2001).

Kéitumine uudses keskkonnas on uudishimu ja hirmu funktsioon, mis tihendab, et kditumist
mojutab iihelt poolt motivatsioon avastada uut keskkonda ning teiselt poolt hirm
potentsiaalselt ohtlike stiimulite ees (Harro, 1993). Rottide uudistavat kéditumist, s.o.
kéditumine, mis vOimaldab uudsete stiimulite tuvastamist, on rakendatud selleks, et uurida
loommudelitel erinevaid psiihhopatoloogilisi siimptomeid ning erinevusi monoamiinergilistes

stisteemides (Landgraf & Wigger, 2002; Pawlak et al., 2008).

Uudistamiskasti testi (exploration box test) paradigmat (Harro, Oreland, Vasar, & Bradwejn,
1995) kasutades voib uudistava kéditumise pohjal rotte jagada kahte gruppi, korge ja madala
uudistamisaktiivsusega rotid, vastavalt HE- ja LE-rotid. Test viiakse 1dbi 50 x 100 x 40 cm
uudistamiskastis, mis koosneb nii avarast viljast nelja objektiga (klaaspudel, pappkarp,
puidust pulk ja toidupala) kui ka véiksemast varjatud alast (Harro et al., 1995). HE-rotid
interakteeruvad uudse keskkonnaga rohkem, veetes rohkem aega avatud alas ning uudistades
objekte, kui LE-rotid, kes veedavad rohkem aega varjatud kinnises osas. Roti kuuluvus kas
LE- voi HE-rottide gruppi ennustab tema sooritust ka teistes kditumuslikes eksperimentides,
nt tostetud plusspuuri testis, sundujumise testis ja hirmu tingimise testis, milles kodikides on

ilmnenud, et LE-rottide kditumine on rohkem pérsitud kui HE-rottidel (Millo et al., 2007).

Analoogseks kiitumisparadigmaks vOib pidada autorite (Piazza, Deminiere, Le Moal, &
Simon, 1989) paradigmat, mis kasutab sunnitud uudisringkoridori selleks, et jaotada rotid kas
korge (HR) vdi madala (LR) uudsusest-tingitud liikumisaktiivsusega rottideks. Seda
individuaalsete erinevuste mudelit on kasutatud, uurimaks kditumist, mis seostub drevusega,
sOltuvusega ning stressiga (Blanchard, Mendelsohn, & Stamp, 2009; Kabbaj, Devine, Savage,
& Akil, 2000; Stead et al., 2006), kusjuures LR-rotid, sarnaselt LE-rottidega, kdituvad
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drevamalt ning omavad korgemaid neurobioloogilisi korrelatsioone erinevate stressi

indikaatoritega.

Pidevalt laienev kirjandus erinevatest kiditumuslikest paradigmatest vihjab asjaolule, et
uudistavas kéitumises esinevad individuaalsed erinevused on seotud biokeemiliste
protsessidega. Nditeks on leitud, et LE- ja HE-rottidel on erinevalt ekspresseerinud erinevate
virgatsainetega seotud geenid (Alttoa, K&iv, Hinsley, Brass, & Harro, 2010) ning HE-rottidel
on vorreldes LE-rottidega kdrgemad basaalsed ja stimuleeritud ekstratsellulaarsed dopamiini
tasemed juttkehas, kuid mitte naalduvas tuumas (Alttoa, Seeman, K&iv, Eller, & Harro, 2009;

Miillo et al., 2007).
1.2. Dopamiin

Juba iile 50 aasta on teada, et teatud monoamiinide tasemete tOstmine leevendab
depressiooniga kaasnevaid siimptomeid (Coppen, 1967). Sellel teadmisel on pohinenud
enamik depressiooniravimeid, mis iildjuhul mdjutavad kas dopamiini, serotoniini Vvoi

noradrenaliini juhteteid.

Dopamiin (DA) ehk 3.4-dihiidroksiifenetiiiilamiin on katehhoolamiin, mis imetajate
kesknirvisiisteemis toimib {iildjuhul kui erutav virgatsaine. DA-i leidub ajus kdige enam

dopamiinergilistes siisteemides.

Dopamiinergiliste siisteemide all peetakse {iildjuhul silmas dopamiinergilisi juhtteid, mis
koosnevad dopamiinineuronitest (Kapur & John Mann, 1992). Kolmeks peamiseks juhteteeks
on mesolimbiline, mesokortikaalne ja nigrostriaalne juhtetee. Mesolimbilist juhteteed
seostatakse enim tasu otsimisega ning see koosneb dopamiinergilistest neuronitest, mis
projekteeruvad ventraalsest tegmentaalalast ventraalsesse striatumi (STR) ehk juttkehasse,
mille ldhedal asub ka naalduv tuum (NAcc) (Ikemoto, 2010). Mesolimbiline juhtetee madal
aktiivsus on seotud depressiooniga: nditeks vihjavad sellele fMRI uuringud, mis on
taheldanud alanenud STR vastust depressiooni pddevatel noortel ja tdiskasvanutel (Forbes &

Dahl, 2012).

On niidatud, et DA méngib rolli depressiooni patofiisioloogias (Dunlop & Nemeroff, 2007),
mistottu ei ole iillatav, et nériliste depressiooni mudelite pohjal on leitud, et mesolimbiline
juhtetee on seotud nii depressiooni siimptomitega kui ka patogeneesiga (Nestler & Carlezon,

2006).
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Lisaks on leitud, et depressioonis inimestel on madalam DA transporteri seondumispotentsiaal
tervete inimestega vorreldes, mis viitab kroonilisele dopamiini ammendumisele (Meyer et al.,
2001). Ka HR/LR-rottide paradigmat kasutades on leitud, et HR-rottidel on naalduvas tuumas
rohkem spontaanseid DA vabastamise siindmusi, s.t. DA tase on korgem, vorreldes LR-
rottidega, kes oma fenotiiiibilt on madalama aktiivsusega (Flagel et al., 2010). Millo jt (2007)
on samuti erineva uudistamisaktiivsusega rotte uurides leidnud, et basaalsed ja stimuleeritud
ekstratsellulaarsed DA tasemed on madalamad LE-rottidel, kes sarnanevad fenotiiiibilt pigem
depressioonilaadsele, kui HE-rottidel. Sarnaseid tulemusi on leitud ka hiljem: Alttoa jt (2009)
leidsid, et korge uudistamisaktiivsus on seotud kdrgema ekstratsellulaarse DA tasemega ning

suurema D2 retseptorite hulgaga.

DA metaboliseerub kolmeks jirgnevaks erinevaks aineks: 3,4-dihiidroksiifeniitiliddikhappeks
(DOPAC), homovaniliinhappeks (HVA) ja 3-metoksiitiramiiniks (3-MT). Metaboliitide
tasemete uurimine on samuti oluline, kuna see annab meile terviklikuma pildi sellest, mis
biokeemilised protsessid ajus toimuvad. DA kiivet uurides on leitud, et HR-rottidel on
suurem DA kiive juttkehas ja naalduvas tuumas voOrreldes LR-rottidega, kuigi DA tasemed
olulisel miéral ei erinenud (Piazza et al., 1991). Lisaks on leitud, et olfaktoorse bulbektoomia
abil indutseeritud depressiooniga rottidel on madalam DA, DOPAC ja HVA tase tervete

rottidega vorreldes (Ruda-Kucerova et al., 2015).
1.3.Neurotrofiin GDNF

Gliia rakuliinidest saadud neurotrofiin (GDNF) on proteiin, mis kuulub transformeeriva
kasvufaktori B perekonda, ning seda on peetud mdjusaks dopamiinergiliste neuronite
sdilumist soodustavaks faktoriks (Airaksinen & Saarma, 2002). GDNF-il on tdheldatud
kaitsvat mdju neurotoksiinide, nagu 6-hiidroksiidopamiin, poolt pohjustatud ajukahjustustest
tingitud kditumuslike defitsiitide vastu: vaid iihest annusest keskajju piisab, et kaitsvat moju
indutseerida vidhemalt neljaks néddalaks (Kearns & Gash, 1995; Winkler, Sauer, Lee, &
Bjorklund, 1996). Lisaks sellele on tdendatud erinevate neurotrofiinide tdhtsust
mesolimbilisele juhteteele: nditeks on tdheldatud, et neurotrofiin BDNF on kriitiline selleks, et
muuta neuronite aktiivsusest tulenevalt neuraalsete vOrgustike struktuuri ning just nende
vorgustike toimimine on see, mis mddrab, kas kditumuslik vastus on pigem

depressioonilaadne voi mitte (Castrén, Voikar, & Rantamiki, 2007).

Kuigi iildjuhul on ndhtud GDNF-i potentsiaalse Parkinsoni ravi mudeli alusmehhanismina

(Tarazi, Sahli, Wolny, & Mousa, 2014; Zurn, Widmer, & Aebischer, 2001), on GDNF mgju
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uuritud ka teistele psiihhopatoloogiatele, nt sdltuvuse ravi eesmargil (Messer et al., 2000).
Hiirtel on tdheldatud, et stressist voivad tuleneda GDNF-i siinteesi mdjutavad epigeneetilised
muutused, mis omakorda suurendavad depressiooniga seotud kditumismustrite hulka (Uchida
et al.,, 2011). Samuti on leitud, et GDNF-defitsiitsetel rottidel on kroonilise ennustamatu
stressi jargselt hdirunud latentne inhibitsioon (selektiivse tdhelepanu ja Oppimise indikaator),
vihenenud neuronaalne aktivatsioon naalduva tuuma sisis ja suurenenud aktivatsioon
naalduva tuuma koores kontrollgrupiga vorreldes (Buhusi, Brown, & Buhusi, 2017). Need

uuringud viitavad GDNF-i seosele teiste stressist tingitud patoloogiliste kditumistega.

On teada, et dopamiinergiline neurotransmission on seotud ka depressiooni siimptomaatikaga
(Dunlop & Nemeroff, 2007), mistottu vOiks eeldada ka dopamiinisiisteemi mojutavatelt
ravimitelt raviefekti. O’Leary jt (2016) nditasid basaalseid ekstratsellulaarseid dopamiini ja
serotoniini kontsentratsioone juttkehas analiiiisides uudistavate rottide peal, et depressioonile
sarnase fenotiiiibiga rotid (LE-rotid) on vidhem tundlikumad antidepressantide
neurokeemilistele mojudele. Léhtudes eelnevast ning teades, et GDNF tugevdab
dopamiinergilise siisteemi ekspressiooni (Choi-Lundberg et al., 1997), mis LE-rottidel on
madalam kui HE-rottidel, on oluline uurida GDNF-i mdju erineva uudistamisaktiivsusega
rottide dopamiinergilisele siisteemile, kuna selline geeniteraapia voib olla alternatiivseks

ravimeetodiks praeguste antidepressantide korval.

Kidesolev t60 wuurib GDNF-1 moju dopamiini (DA) ja dopamiini metaboliidi 3,4-

dihiidroksiifeniitiladdikhape (DOPAC) tasemetele.
Eelnevast tulenevalt piisitatakse to0s jargnevad hiipoteesid:

Hiipotees 1: Madala uudistamisaktiivsusega rottidel tdostab GDNF-1 reguleeriva geeni

ekspressiooni suurendamine DA tasemeid nii juttkehas kui ka naalduvas tuumas.

Hiipotees 2: Madala uudistamisaktiivsusega rottidel tdstab GDNF-1 reguleeriva geeni

ekspressiooni suurendamine DOPAC tasemeid nii juttkehas kui ka naalduvas tuumas.

Too autori iilesandeks oli teemakohase materjali 1dbi tootamine, selle pohjal hiipoteeside
piistitamine ning juba varasemalt kogutud andmete analiiiis ning tdlgendamine hiipoteesidest

lahtuvalt.

2. Meetod
2.1. Katseloomad
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Katses kasutatud 37 isast Wistari rotti hoiti grupiti standardsetesse puuridesse jaotatuna
reguleeritud dhutemperatuuriga ja valgustusega vivaariumis. Loomadele oli tagatud ligipdis

veele ja toidule. Katsete lidbiviimisel juhinduti Euroopa Noukogu direktiividest.

2.2. Katseprotseduur

Uudiskasti testi (vt joonis 1) abil méérati rotid vastavalt LE- voi HE-gruppidesse, misjérel

jagati saadud grupid kaheks: GDNF-grupp ning kontrollgrupp.

Koigile rottidele teostatakse stereotaktilist siistimist juttkehasse 10 ul Hamiltoni siistlaga
bilateraalselt 1 ul kiirusega 0,5ul/min (koordinaadid Paxinose ja Watsoni (1986) jirgi: AP
+0.7 mm, ML #3.0 mm bregmast ja DV -6.0 mm durast). Katsegruppide HE ja LE loomadele
stistitakse stereotaktilise operatsiooni kdigus adenossotsieeritud viiruse 2. serotiiiibi vektorit
(AAV2), mis kodeerib gliiast pirit nirvikasvufaktorit GDNF. Kontrollgruppide HE ja LE
loomadele stistitakse AAV2

kontrollviirusvektorit.

puidust pulk

klaasist pudel

varjatud
ala

pappkarp

toidupala

Joonis 1: Uudiskasti skeem.

Péarast 14 pdeva rotid dekapiteeriti, sellejargselt koguti nende ajukude ning hoiustati

edasisteks analiitisideks — 80° C juures.
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2.3.Mootmised

Monoamiinide ja nende metaboliitide sisaldust ajukoes modddeti  kodrgrohu-
vedelikkromatograafia (HPLC) abil. Ajukoe proovid homogeniseeriti ultraheli
homogenisaatoriga (Bandelin Sonupuls, Germany) kiilmas 0,1 M perkloorhappes (30 vdi 50
ul/mg, naalduvas tuumas ja juttkehas vastavalt), mis sisaldas 5 mM naatrium disulfitit ja 0,4
mM EDTA) lahust. Homogenaadid tsentrifuugiti (14 000 p6oret/min) 10 minutit 4 °C juures.
Seejarel siistiti 10 pl supernanti HPLC siisteemi voolutades 0,05 M naatriumtsitraadi puhvriga
(0,02 mM EDTA, 1 mM KClI, 1 mM naatrium oktanesulfonaat ja 7,5% atsetonitriil) kasutades
Luna C18(2) kolonni (150 x 2 mm, 5 pm) 30 °C juures. Korgrohuvedelikkromatograafi
stisteemi kuulus isokraatiline pump (Hewlett Packard HP1100 Saksamaa), temperatuur-
reguleeritud automatiseeritud sampler, temperatuur-reguleeritud kolonni sektsioon ning
elektrokeemiline detektor (HP 1049, Agilent, Waldbronn, Saksamaa) klaassiisinik
elektroodiga. Mootmised teostati elektroodi potentsiaalil +0,7 V (vs Ag/AgCl
vordluselektrood). Detekteerimispiirid olid jargmised: 0,08 pmol/mg koe kohta DA ja 0,05
pmol/mg koe kohta DOPAC jaoks.

2.4. Statistiline analiiiis

Andmete analiiiisiks kasutati IBM SPSS Statistics 21 programmi. Kontrolliti HE- ja LE-
rottide DA ja DOPAC tasemete erinevust. Tulenevalt normaaljaotusele mittevastavusest viidi
labi mitteparameetrilised testid nii LE-rottidel kui ka HE-rottidel DA ja DOPAC tasemete
vordlemiseks, sOltumatuks muutujaks oli GDNF manipulatsioon. Hiipoteesidele toetudes
arvutati ka vilja DA kiive, s.0o. DOPAC ja DA tasemete suhe, nii juttkehas kui ka naalduvas

tuumas.
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3. Tulemused

Valimiks olnud rotid olid jaotatud kahe gruppi uudistamiskastiparadigma jérgi: LE-rotte oli
valimis 31 ja HE-rotte 6. Selgus, et HE- ja LE-rottidel, arvestamata manipulatsioone, ei ole
statistiliselt olulisi erinevusi DA ja DOPAC tasemetes nii striatumis kui ka naalduvas tuumas

(vt tabel 1).

Tabel 1: Keskmiste DA ja DOPAC tasemete vordlus juttkehas (STR) ja naalduvas tuumas (NAcc) koos
standardhélbega (pmol/mg) HE- ja LE-rottidel.

HE keskmine LE keskmine Statistiline olulisus
(pmol/mg) (pmol/mg)

DA tase STR-s 50,98 £ 22,1 59,26 + 8,8 0,533

DA tase NAcc-s 56,04 +£ 9,2 55,07 +11,3 0,888

DOPAC tase STR-s 7,21 +£0,9 6,70+ 1,6 0,135

DOPAC tase NAcc-s 10,95 +4,0 942 +273 0,673

HE-rottide DA ja DOPAC tasemeid uurides, kasutades Mann-Whitney U-testi, leiti, et

manipulatsioon ei mdjutanud DA ega DOPAC tasemeid (vt tabel 2).

Tabel 2: HE-rottide keskmiste DA ja DOPAC tasemete vordlus juttkehas (STR) ja naalduvas tuumas (NAcc) koos
standardhélbega (pmol/mg) kontrollgrupil ja manipulatsiooni saanud grupil. Statistiliselt olulised erinevused on
mérgitud (*), p < 0,05.

Kontroll (n=2) GDNF (n=4) Statistiline olulisus
DA tase STR-s 40,14 + 49,56 56,41 £ 6,5 1,0
DOPAC tase STR-s 7,37+ 1,0 7,14+ 1,1 0,800
DA tase NAcc-s 50,63 + 6,9 58,75+ 11,2 0,533

DOPAC tase NAcc-s 7,68 +1,0 12,59 + 4,6 0,533
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Analiitisides GDNF manipulatsiooni mdju LE-rottidele, kasutades Mann-Whitney U-testi,

selgus, et manipulatsioon tdstis DOPAC tasemeid nii juttkehas kui ka naalduvas tuumas, kuid

ei mojutanud DA tasemeid (vt tabel 3). Seega sai kinnitust teine hiipotees, kuid mitte esimene.

Tabel 3: LE-rottide keskmiste DA ja DOPAC tasemete vordlus juttkehas (STR) ja naalduvas tuumas (NAcc) koos
standardhéilbega (pmol/mg) kontrollgrupil ja manipulatsiooni saanud grupil. Statistiliselt olulised erinevused on

mérgitud (*), p < 0,05.

Kontroll (n=13) GDNF (n=18) Statistiline olulisus
DA tase STR-s 59,11 £6,5 59,37 £10,7 0,798
DOPAC tase STR-s 6,10 £0,7 7,14+ 1,9 0,046(*)
DA tase NAcc-s 51,94 + 10,1 57,34 + 12,1 0,183
DOPAC tase NAcc-s 7,87+ 1,6 10,53 £2,2 0,001(*)

Lisaks eelmainitud analiiiisidele vaadeldi ka dopamiini kéivet (s.o. DOPAC/DA suhet).

DA kéive STR-s

CIDA kéive Nacc-s

#*
T
1

s

LE

Keskmine

///////////////////4

705

HE

Joonis 2:

Hontrall

uudistamisaktiivsusele. * - p < 0,01, veapiirid — 95 % usalduspiirid.

Keskmine dopamiini kéive juttkehas ja naalduvas tuumas vastavalt manipulatsioonile ja
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DA kiive naalduvas tuumas LE-rottidel vastas normaaljaotusele ning T-testi 1dbi viies leiti
statistiliselt oluline erinevus nende rottide, kes said GDNF manipulatsiooni, ning nende vahel,
kes seda ei saanud, t(29) = -2,714, p < 0,01, d = -0,988. Mann-Whitney U-testiga leiti, et ka
juttkeha DA kiives on LE-rottidel statistiliselt oluline erinevus GDNF manipulatsiooniga

rottide ja kontrollgrupi vahel, U(29) = 183, p < 0,01, d = 1,078.

Vastupidiselt LE-rottidele, statistiliselt olulisi erinevusi HE-rottidel ei leitud (vt joonis 2).
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4. Arutelu

Antud t60 eesmirgiks oli uurida GDNF mdju dopamiini tasemetele juttkehas ja naalduvas
tuumas. Seda tehti analiiiisides DA ja DOPAC tasemeid ning DA Kkéivet juttkehas ja

naalduvas tuumas erineva uudistamisaktiivsusega rottidel.

Tulemuste pohjal sai kinnitust teine hiipotees: nimelt tdusis viheuudistavatel rottidel DOPAC
tasemed nii juttkehas kui ka naalduvas tuumas. Kinnitust ei saanud esimene hiipotees, s.t.
GDNF geeni ekspressiooni tdstmine ei mdjutanud DA tasemeid juttkehas ega naalduvas
tuumas. See on kooskdlas ka varasema kirjandusega: Martin jt (1996) uurisid GDNF mdju
juttkehale ja mustollusele, kasutades samuti korgsurve-vedelikkromatograafiat, ning leidsid,
et GDNF manustamine juttkehasse tdstab DA metaboliitide tasemeid, mdjutamata DA
tasemeid. Seda tendentsi on tdheldatud ka in vivo meetoditega: nditeks on mikrodialiilisi
meetodi abil uuritud nii DA kui ka DOPAC tasemeid GDNF ravi korral ja leitud, et GDNF
ravi tostab olulisel miidral DOPAC tasemeid, kuid ei mdjuta oluliselt DA tasemeid juttkehas
(Hebert, Horne, Hoffer, & Gerhardt, 1996). Ka uuem teaduskirjandus on leidnud, et GDNF
suurendab DA kéivet (Grondin et al., 2018).

Teades, et DOPAC on iiks kolmest DA metaboliitidest, voib eeldada, et GDNF mojul on
tousnud DA lagundamisprotsessi kiirus. Seega voib oelda, et GDNF ekspresiooni tdstmine
mojutab dopamiinergilist siisteemi LE-rottidel, eelkdige metabolismi muutmise kaudu. Seda
mottekdiku toetavad DA kidivet puudutavad tulemused, mis viitasid sellele, et GDNF

manipulatsiooni saanud rottidel oli suurem DA kéive kui nendel, kes seda ei saanud.

Peab mainima, et iitheks t60 puuduseks on viheste HE-rottide hulk valimis. Antud valimi
puhul selgus ka, et HE- ja LE-rottide vahel ei olnud erinevust DA ja DOPAC tasemetes, mis
on vastuolus varasema kirjandusega (Alttoa et al., 2009, Miillo et al., 2007), kus tidheldati
HE-rottidel oluliselt korgemaid basaalseid ja ekstratsellulaarseid DA tasemeid juttkehas. See

voib olla tingitud just HE-rottide puudutavate andmete vihesusest.

Kokkuvaétvalt voib oelda, et GDNF mojutab dopamiini metabolismi. Seda tdendab asjaolu, et
dopamiini kdive suurenes ning samuti tdusis dopamiini metaboliidi DOPAC tase nii juttkehas

kui ka naalduvas tuumas.

Edaspidi peaks kindlasti samalaadsed katsed 1dbi viima suurema HE-grupiga. Lisaks voiks
uurida ka teisi DA metaboliitide homovaniliinhappe (HVA) ja 3-metoksiitiiramiini (3-MT)

tasemeid ja nende muutusi GDNF manipulatsiooni korral erineva uurimisaktiivsusega rottidel.
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Kuna on teada, et nii depressioonis patsientidel kui ka katseloomadel on madalam HVA tase,
mis viitab madalamale DA kiivele (Ruda-Kucerova et al., 2015; Sher et al., 2006), siis voiks
GDNF manipulatsiooni korral eeldada ka HV A taseme tdusu. Analoogselt saab eeldada 3-MT
tousu, kuna ka see metaboliit on depressiivsetel rottidel madalama tasemega (Sarkisova et al.,
2013). Teema edasine uurimine on oluline selleks, et mdista biokeemilisi protsesse ajus, mida

mojutades voime leida paremini toimivaid meeleoluhdirete ravimeetodeid.
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