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AJUPIIRKONDADE PIKAAJALISE ENERGEETILISE AKTIIVSUSE
KAARDISTAMINE NING VORDLUS SEROTONIINDEFITSIIDTSETEL JA
ULUKALLEELSETEL ISASTEL HIIRTEL

Liihikokkuvote

Depressioon ja drevushdire on kompleksse etioloogiaga psiilihikahidired, mille farmatseutiline
ravi pole seni andnud universaalselt rahulduspakkuvaid tulemusi. Serotoniin ja sellega seotud
ajuringete uurimine, mida on eksperimentaalselt muudetud, vdib anda juhtldngu nende
pstiithikahdiretega seotud piirkondadest ja voimaldada vélja tootada efektiivsem ravi. Selle t66
raames uuriti 12 ulukalleelseid ja 12 serotoniini kataliilisis reaktsiooni kiirust médrava TPH2
ensiitimi kodeeriva TPH?2 geeni nokaudiga hiiri tslitokroom c histokeemia abil, mis vdoimaldas
nédha aju pikaaegset energiametabolismi. Leiti statistiliselt oluline energiametabolismi erinevus
raphe-tuumades, kuid teistes emotsioonitodtlusega seotud piirkondades nagu amiigdala,
striatum, stria terminalise singituumad ja ventral pallidum ei ilmutanud statistiliselt olulist
vahet erinevate genotiilipidega hiirte vahel. Lisaks olid osade ajupiirkondade {ihenduvus KO

hiirtel WT hiirtest suurem, viidates 5-TH defitsiiti kompenseerivatele mehhanismidele.

Mairksonad: serotoniin, COX histokeemia, nokaut hiired, TPH2, depressioon, drevushiire,

energiametabolism.
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LONG TERM ENERGY METABOLISM MAPPING AND COMPARISON BY
BRAIN REGIONS IN MALE TPH2 KNOCKOUT AND WILD-TYPE MICE

Abstract

Depression and anxiety are psychopathologies with complex (a)etiologies; its pharmaceutic
cure has not yet provided universally satisfactory results. Investigating experimentally altered
serotonin and serotonergic brain circuitries can provide clues of brain regions connected with
these mental illnesses and offer an opportunity to develop a more effective cure. In present
study, the long term brain energy metabolism of 12 wild-type (WT) and 12 TPH2 knockout
(KO) mice was evaluated using cytochrome c oxidase histochemistry. A statistically significant
difference between WT and 7PH2 KO was found in the raphe nucleus region, however, other
regions connected with affective processing such as amygdala, striatum, bed nuclei of stria
terminalis and ventral pallidum did not differ significantly between mice with different
phenotypes. In addition, brain connectivity of certain regions was higher in 7PH2 KO mice

than in WT mice, indicating serotonin deficiency coping mechanisms.

Keywords: serotonin; COX histochemistry, knockout mice, TPH2, depression, anxiety, energy

metabolism.



Serotoniinidefitsiistete hiirte ajuaktiivsus 4

I Sissejuhatus

Meeleoluhéired on tdsine ithiskonna terviseprobleem, mis pole seni tdiesti rahuldustpakkuvaid
farmatseutilisi raviviise leidnud (Warden et al., 2007). Senised antidepressandid keskenduvad
neurotransmitterite voi nendega seotud siisteemide t66 mdjutamisele, kuid neil esineb tugevad
korvaltoimeid ning nad alati ei toimi, kuna on olemas ka ravimitele resistentseid meeleoluhdire

vorme (Rabinowitz, 2016; Turner, 2008).

Efektiivse ravimi viljatootamisel peab integreerima omavahel klassikalisi psiihholoogilisi
teooriaid uuenevate arusaamadega emotsioonitdotlusest (Harro et al, 2011). Loommudeleid on
tihti kasutatud pre-kliiniliste antidepressantide efektiivsuse testimisel, uusi juhtldngu
meeleoluhdirete tekkepdhjustest voib anda iildiste stressi indikaatorite uurimise asemel
konkreetsete afektiivsete ringete vaatluse alla votmine (ibid.). Selle t66 kdigus vaadeldakse
lahemalt serotoniiniga seotud nédrviringeid. Lidbi nende ringete aktiivsuse uurimise voib selguda
depressiooni ning drevushiiretega seotud piirkonnad, mis vdimaldab astuda sammu ldhemale

efektiivsemate meeleoluhdirete ravimite suunas.

LI Serotoniini funktsioon ja seos kiitumishiiretega

Serotoniin ehk 5-HT (5-hiidroksiitriiptamiin) on iiks paljudest neurotransmitteritest; ainetest,
mis vahendvad signaale nérvirakkude wvahel. Ehkki tle 90% serotoniinist leidub
kesknérvisiisteemist (edaspidi KNS) viljaspool olevas seedetraktis, osaleb serotoniin enamus
inimese kéitumuslikest protsessidest nagu meeleolu, taju, seksuaalsus, milu ja tihelepanu
(Berger et al., 2009). Lisaks on l4bi serotoniiniretseptorite toimival serotoniinil muid olulisi
fiisioloogilisi funktsioone nagu soolestiku t60 toetamine, vasokonstriktsioon voi -dilatsioon,
hingamise ja metabolismi reguleerimine, valutunnetuse vahendamine, piimandarmete areng ja

palju muud (ibid.).

Serotoniinil ja sellega seotud siisteemidel on tuvastatud mérkimisvddrne seos kéitumis- ja
meeleoluhdiretega. Serotoniini 1dhteainet, triiptofaani, sisaldavate toiduainete piiramine dieedis
on inimkatsetes esile kutsunud tugevat meeleolulangust (Young et al., 1985; Delgado et al.,
1994; Neumeister, 2004) ning relapsi muidu depressioonist paranenud patsientidel
(Chilmonczyk et al., 2015). Variatiivsus serotoniinitransporteri (5-HTT) viljenduses, kus
serotoniini postsiinaptiline imendumine on hdirunud, on tugevas seoses drevushdirete (Lesch

et al.,, 1996, Lesch ja Mossner, 1998), agressiivsuse ning madala impulsikontrolliga
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(Baumgarten ja Grozdanovic, 1995; Hen, 1996), depressiooni (Salomon, 2013; Bartolomucci,
2010) ja korge enesetapuriskiga (Galfalvy et al., 2009). Lisaks, serotoniinisiisteemi hiired ei
piirdu vaid psiitihikaprobleemidega, nditeks on ebakorrapdrase serotoniinisiisteemiga
patsientidel tuvastatud normaalsusest palju tugevamat valutunnetust (Basbaum ja Braz, 2008)
ning psithhomotoorseid héireid nagu aeglasem kone, litkumise vdhenemine ja kognitiivse

funktsiooni kahjustus (Buyukdura et al., 2011).

Seetdttu on serotoniiniretseptoritele suunatud ravimeid kasutatud laialdaselt psiihhiaatriliste
haiguste ravis, kuna ajutiivest johtuvad serotoniini tootvad neuronid projekteeruvad koikidesse
poOhilistesse ajupiirkondadesse ja vdimaldavad vahendada erinevate aju nérviringete t66d
(Berger et al., 2009). Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorite (edaspidi SSRI)
pohimottel loodud antidepressandid on praegu iihed kdige populaarsemad depressiooni ja
drevushéirete ravimid (Papakostas, 2008; Allsbrook, 2016) lisaks teistele serotoniinisiisteemile

suunatud ravimitele nagu tri- ja tetratsiiklilised antidepressandid (Charnay ja Leger, 2010).

LI  Serotoniinisiisteemi kirjeldus

Inimkehas ringlevat serotoniini jaotatakse kaheks: perifeerseks serotoniiniks, mis litkleb KNS-
ist véljaspool veres ning toodetakse soolestiku neuronites ning kromafiinsetes rakkudes,
vastutades veresoonkonna toimimise, homdostaasi ja teiste psiitihikaviliste funktsioonide eest,
ja neuraalseks serotoniiniks, mida toodetakse ajutiive raphe-tuumades asuvates neuronites
ning mis méngib suurt rolli psiiithikaprotsessides (Herr et al., 2007). Perifeerset ja neuraalset
serotoniini eraldab hematoentsefaalne barjdir, mis hoiab nende tegevusvaldkondi ja -vilju
lahus (Sahu et al., 2018). Selles t60s keskendutakse just neuraalsele serotoniinile, sest see on

oluline kéitumisspektri regulatsioonis, mida see t60 kisitleb.

Serotoniini siinteesitakse 1dbi kaheastmelise protsessi. Enamasti valgurikkast toidust saadud
asendamatu aminohappe triiptofaan (Friedman ja Cuq, 1988) reageerib ensiiiimi triiptofaan-5
hiidroksiilaasi (TPH) abil, mille tulemusel lisatakse triiptofaanile hiidroksiililgrupp ning ta
keemiline struktuur muutub (Arreola, 2015). Imetajatel toodetakse kahte tiitipi TPH enstiiimi -
nii TPH1 kui ka TPH2 - millest TPH2 vastutab neuraalse serotoniini siinteesi eest ning
kodeeritakse vastavalt TPH2 geeni abil (Tyce, 1990). Pérast hiirdoksiitilgrupi lisamist,
eemaldab L-aminohappe dekarboksiilaas triiptofaanist karboksiiiilgrupi ning seejérel tekib

serotoniin ehk 5-HT (5-hiidroksiitriiptamiin) (ibid.).
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Pérast seda, kui serotoniini liigub presiinaptiliselt neuronilt kahe neuroni vahel olevasse
stinaptilisse pilusse, reageerivad sellele postsiinapilise neuroni serotoniiniretseptorid, edastades
piisava serotoniini olemasolu korral signaali jargmisele neuronile. Serotoniiniretseptoreid
jaotatakse vastavalt nende farmakoloogiliste, strukturaalsetele ja iilekandeliste omaduste jérgi
seitsmeks erinevaks klassiks, millest kuus retseptoriklassi seitsmest tootab G valgu seondumise
pohimottel (Hoyer, 2019). Palju eri tiilipi serotoniiniretseptoreid asub aju mustaines,
hipokampuses, amiigdalas, striatumis ja frontaalkorteksis (Charnay ja Leger, 2010). Keemilise
ilekande jdrel haaratab serotoniinitransporter S-HTT serotoniini presiinaptilisse rakku tagasi,

kontrollides nii signaali tugevust ja kestust (ibid.).

Nagu eelnevalt mainitud, jduavad serotoniinineuronite aksonid ajutiivest peaagu igasse inimaju
ossa (Fink ja Gothert, 2007). Raphe-tuumades olevaid serotoniinineuroneid jagatakse kahte
ossa: 1) rostraalseks riihmaks, mille nirvirakkude aksonid kiiiindivad eesajju, ja 2) kaudaalseks
riihmaks, mis tthendub seljaaju ja ajutiivega. Inimajus asub umbes 85% serotoniinineuronitest
rostraalses osas (Charnay ja Leger, 2010). Selles t60s keskendutakse rostraalse rithma
serotoniinineuronitele, mille juhteteed kiilindivad amiigdalani, striatumini, hipokampuseni ja
mitmetesse teistesse piirkondadesse, mojutades nii infotdotlust, kognitsiooni, taju jpm (Lesch

ja Waider, 2012).

LIII Meeleoluhiiirete spektrid ja senine olukord

Eelnevalt on selgunud, et serotoniinil on tugev mdju inimkéitumisele ja psiitihikahéirete ravis
kasutatakse serotoniinisiisteemi mdjutamisele suunatud ravimeid (vt peatiikki L.I). Senised
linklikult teadmised aga oluliselt raskendavad nende haiguste farmakoloogilist ravi, kuna
nditeks depressioonil pole mingeid konkreetseid inimkehas véljenduvaid muutuseid vai selgeid
biomarkereid, ka selle tunnused erinevad sdltuvalt haiguste klassifikatsioonist (Dantzer et al.,
2011). Meeleoluseisundid, kus on hdirunud kognitiivne kontroll ja emotsioniregulatsioon,
avaldab patsiendile pikaaegset negatiivset moju, kus pole vdimalik ka sotsiaalne kohanemine

(Lesch et al., 2012).

Meeleoluhdiretele suunatud ravimid nagu antidepressandid omavat mingit moju, kuid me ei
tea, kuidas tdpselt nad toimivad (Lesch et al., 2012). On vaieldav, kuivord efektiivsed on

néiteks SSRI-d depressiooniga toimetulekuks (Fournier et al., 2010; Pies, 2016), sest umbes
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50% depressioonipatsientidest ei reageeri esimesel ravikuuril ravile; iiletildiselt valitseb
antidepressantide efektiivsuses mérkimisvéirselt ebaselgust (Papakostas, 2009). Seetdttu on
vajalik pohjalikum analiitis hidireid pohjustavatesse faktoritesse, et saaks vilja tootada

efektiivsemat ravi.

Psiitihikahéired nagu depressioon, drevus ja agressiivsus arvatakse inimestes tekkivat erinevate
keskkondlike ja geneetiliste faktorite koosmojul, kus keskkond vdib mdjutada nditeks 5-TH
sisteemi  kodeerivate geenide t60d ning ekspressiooni (Waider et al., 2011).
Populatsioonigeneetikale keskendunud uuringud on nédidanud, et need kiditumisega seotud
héired on vdhemalt osaliselt paritavad, kuid konkreetseid serotoniinisiisteemi geene, mis on
seotud psiiithikahdiretega, on tuvastatud véhe (ibid.). Lisaks on leitud, et kui vaadelda
meeleoluhéired pohilise isiksushdirete klassifikatsiooni DSM-i (ing Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) klastrislisteemi jargi, kus A klastri (veiderad-ekstsenrilised
isiksused) alla kuuluvad paranoiline, skisoidne ja skisotiilipne isiksushdire, B klastri
(dramaatilised-ebastabiilsed isiksused) alla antisotsiaalne, piirialane, histriooniline ja
nartsissistlik isiksushiire ning C klastri (drevad-viltivad isiksushdireted) alla véltiv, sdltuv ja
obsessiivkompulsiivne héire, siis TPH2 geeni variatsioonid paddivad tugevalt just B ja C klastri

isiksushéirete ning iildise emotsionaalse ebastabiilsusega (ibid.).

Harro ja teiste (2014) uuring on ndidanud, et depressioonile vastuvdtlikumatel rottidel oli parast
pikaaegse stressi kogemist mitu ajupiirkonda samaaegselt korgema okstidatiivse metabolismi
indikaatoritega, viidates, et mitmed ajupiirkonnad to6tavad omavahel koostods ning voivad
olla seotud depressiivsuse vOi drevusega. Erinevate piirkondade, néditeks amiigdala ja
taalamuse, tihenduvust on kinnitanud ka teised loomsed uuringud (Matrov et al., 2019; Matrov

et al., 2020).

LV To00 eesmark

Uks vdimalustest, kuidas kindlaks teha depressiooni aluseks olevaid piirkondi, on kasutada
COX (tsiitokroom c oksiidaas) histokeemiat, mille tulemusena on niha selle ensiiiimi aktiivsust
erinevates ajupiirkondades. COX-i talitus mitokondrite elektronitranspordiahelas on otseselt
seotud universaalse energia talitaja ja iilekandja ATP (adenosiintrifosfaat) tootmisega ja
peegeldab pikaajalisi energiandudluse trende, vdimaldades omavahel seostada nérvirakkude

ainevahetust kditumuslike fenotiilipidega (Sakata et al., 2005). Pannes COX-i reageerima
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diaminobensidiiniga (DAB), poliimeriseerub DAB ja muutub pruunikaks, mille tulemusel on
voimalik ensiiiimi hulka mdodta raku tasandil, voimaldades nii aju aktiivsust kaardistada
(Gonzales-Lima ja Garrosa, 1991). Ehkki COX histokeemia meetod ei suuda kirjeldada
protsesse diinaamiliselt ja infot ringete kohta peab saama teiste, statistiliste meetoditega, lubab
ta siiski seostada pikaaegseid ajuaktiivsuse muutusi pikemate kditumislike muutustega (Harro

et al, 2011).

Selleks, et kunstlikult esile kutsuda katseloomades erinevaid pikaaegseid vaimseid seisundeid,
vOib iihena voimalustest ajukeemiaga seotud geene vilja liilitada. Varem on uuritud erinevate
nokautidega hiiri (nt Matrov, 2019), kuid serotoniini defitsiidiga hiirte pikaajalist

ajuenergeetikat veel mitte.

Selles t60s uuritakse aju metaboolset aktiivsust hiirtel, kellel on serotoniini tootmisega seotud
TPH2 ensiitimi kodeeriv geen TPH?2 vilja liilitatud. Uurimuse alla vdeti 78-st Wiirzburgi
iilikoolist vélja todtatud hiirtest 24 isast hiirt, pidades silmas uurimistd0 soovitatavat mahtu.
Pooled valimisse kuuluvatest isenditest (e 12 hiirt) olid ulukalleelsed (edaspidi WT, ing wild
type) ja pooled geneetiliselt muundatud (edaspidi KO, ing knockout), mille tulemusena oli
viimasel grupil vilja liilitatud TPH2 ensiitimi kodeeriv geen. Selle tulemusena on 7PH2 KO
hiirtel vdhenenud serotoniini tootmine 40-70% frontaalkorteksis ja striatumis, kuid TPH1 tase
veres ja ajuvdlistes siseorganites ei muutunud, samuti jdi samaks serotoniiniretseptorite ja
serotoniinitransporterite arv (Waider et al., 2011). Uurimuse alla on valitud neli piirkonda:
amiigdala, sdngituumad, striatum, ventraalne pallidum ning raphe-tuumad, mis on tugevalt
seotud serotoniiniringetega ning vdivad potentsiaalselt olla drevuse- ja depressioonilaadse
kditumise vahendajad. T66 eesmérk on vilja selgitada ldbi COX meetodi, kuidas serotoniini

defitsiit mdjutab ja muudab hiirte aju aktiivsust.

Uurimiskiisimused on jirgnevad:

1. Kas TPH2 KO hiirte aju energiametabolism amiigdalas, striatumis, ventraalses
pallidumis, stria terminalise sangituumades ja raphe-tuumades erineb kontroll-
loomadest?

2. Kas TPH?2 geeni viljaliilitamine mojutab uurimuse alla vdetud ajupiirkondade

vahelist iihenduvust?
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11 Autori roll uurimuses

Selle t60 autori panus uurimisprojekti seisnes jargnevas:
1. osaleti laboratoorsetes toodes, kus valmistati uurimuse alla kuuluvaid aju preparaate;
2. analiilisiti ajuldigete fotodest olevaid piirkondi, arvutati vilja analiiiisitavate
piirkondade energeetilisi vértusi;

3. kogutud andmetele tehti statistiline analiiiis.

111 Meetod

To06 kdigus valmistati COX histokeemia meetodil WT ja KO hiirte ajude preparaadid Tallinna
Ulikooli laboris. Pirast nende valmimist pildistati iihesuguste valgustingimuste juures
preparaadid mikroskoobi kiilge kinnitatud kaamera abil iiles ja hiljem analiiisiti fotod
fototdotlusprogrammis Image J, kus selekteeriti huvipakkuvaid piirkondi, mis olid jargnevad:
1. Dorsaalne raphe-tuum:
a. DRD -- dorsaalne raphe-tuum, dorsaalne osa;
b. DRL -- dorslaane raphe-tuum, lateraalne osa;
c. DRV/DRI - dorsaalne raphe-tuum, ventraalne/interfastsikulaarne osa.
2. Séngituumad:
a. BNST -- sdngituumade koikide piirkondade keskmine;
b. BSTLD -- sdngituumad, mediaalne jaotus, lateraal-dorsaalne osa;
c. BSTLV -- sdngituumad, lateraalne jaotus, ventraalne osa;

d. BSTM/BSTMYV - sdingituumad, mediaalne jaotus, mediaalne-ventraalne osa.

3. Amiigdala:
a. La -- lateraalne amiigdala tuum;
b. BLA -- basolateraalne amiigdala tuum, anterioorne osa;

BMA -- basomediaalne amiigdala tuum, anterioorne osa;

a o

Aco -- anterioorne kortikaalne amiigdala tuum;
e. MeA -- mediaalne amiigdala tuum;
f.  Amy - amiigdala koikide piirkondade keskmine
g. CeA - tsentraalne amiigdala tuum.

4. Striatum:
a. CPu -- caudate putamen.

5. VP --ventral pallidum.
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Hiljem arvutati vastavalt nende piirkondade hall-skaalale Rodboardi funktsiooni jérgi
piitkondade optilise tiheduse keskmised védrtused. Seejérel analiiiisiti andmeid
mitteparameetrilise Mann-Whitney U-testi jdrgi ning uuriti arvutati vélja piirkondade vahel

Pearsoni r ning tehti korrelatsiooniline vordlus.

III.I Tsiitokroom C oksiidaas

COX histokeemia on meetod aju aktiivsuse modtmiseks, mille funktsiooni ja olulisust on
iilevaatlikult késitletud eelnevalt (vt peatiikki I.V). Siin kirjeldatakse ldhemalt selle ldbiviimise
protokolli, mille on pdhjalikult &dra kirjeldanud Gonzales-Lima ja teised (1998) ning vdetud

aluseks selle t00 preparaatide valmistmisel.

Kui hiired on kiilindinud vajaliku vanuseni (umbes 3 kuud), surmatakse neid pea
eemaldamisega. Kiirelt (sama kaua koikide hiirte puhul) Idigatakse vélja aju, mis seejdrel
kiilmutatakse, keeratakse fooliumi sisse ja hoitakse temperatuuril -80 kraadi Celsiust.
Kiilmutatud hiire ajud 1digatakse hiljem sobival ajal 50 um paksusteks 1dikudeks koronaalselt,
pannakse alusklaasile ja kiilmutatakse uuesti kuni neid saab paigutada lahustesse.
Valmistatakse 12 erinevat lahust (juhindudes Hevneri ja teiste (1993) juhenditest), mis
sisaldavad endas puhverlahust sahharoosi baasil, preinkubatsioonilahuseid ja tsiitokroom c-d
ning diaminobenseeni sisaldavaid todlahuseid, kuhu kiilmutatud viilud asetatakse ja hoitakse
5-10 minutit, soltuvalt lahuse tiiiibist, igas lahuses. Ldpuks asetatakse preparaadid 37-
kraadisesse inkubaatorisse 60 minutiks ning kui manipualtsioonid on Idpule viidud,
fikseeritakse formaliiniga koeldigud alusklaasile ning preparaatidele liimitakse peale

katteklaas.

ILIT Uuritud loomade Kkirjeldus

TPH2 KO hiired on eelnevates uurimustes ilmutanud end -elujdulistena, erinedes
kontrollgrupist madalama kaalu poolest, kuid jédddes kontrollgrupiga samale tasemele nii
fiisioloogilises kui neuraalses arengus (Guteknecht et al., 2008). Samas on hilisemad uuringud
tapsustanud, et 7PH2 KO hiirte agressiivsustase on WT hiirtest erinev ning neil on kdrgem
opitud abitus (Lesch et al, 2012). Lisaks suudab nérvisiisteem nendel hiirtel
sertoniinidefitsiidiga kohaneda ja 1dbi neuroplastilisuse serotoniini puudust kompenseerida
néiteks teise inhibeeriva neurotransmitteri GABA (gamma-aminovdihappe) ja teatud neuronite

arvu suurendamise abil (Jacobsen et al., 2012; Beaulieu et al., 2008).



Serotoniinidefitsiistete hiirte ajuaktiivsus 11

| \Y Tulemused

IV.I Esimene uurimiskiisimus

Selle t66 raames analiilisiti energiaaktiivsusandmeid 1&bi mitteparameetrilise Mann-Whitney
U-testi, mille 1dbi piiliti selgusele jouda, kuidas erines KO ja WT energiametabolism
huvipakkuvates regioonides. Vaadeldi koiki valimis olevaid KO ja WT hiiri ja jouti tulemusent,
et ainus regioon, kus esines statistiliselt oluline erinevus energiametabolismis (p védrtus, mis

peaks olema vihem kui 0,05) oli DRV/DRI regioonis, mille p védrtus on 0,0331 (vt Tabel 1).

Tabel 1. KO ja WT hiirte energiametabolismi erinevused piirkonniti.

Regioon P véartus  Statistiline olulisus
CPu 0,7857 ns
VP 0,8291 ns
MeA 0,8729 ns
Aco 0,8291 ns
BMA 0,9616 ns
CeA 0,5059 ns
BLA 0,4037 ns
La 0,1957 ns
Amy 0,8291 ns
BSTMA/BSTMV  0,5059 ns
BSTLV 0,4364 ns
BSTLD 0,5059 ns
BNST 0,5059 ns
DRV/DRI 0,0331 *
DRD 0,0881 ns
DRL 0,0679 ns

ns -- statistiline olulisus puudub;

* __ andmed on statistiliselt olulised.

Lisaks esines tdhelepanuviirset energiametabolismi erinevust teistes raphe-tuumade
piirkondades nagu DRD (p=0,0881) ja DRL (p=0,679), kuid nad polnud Mann-Whitney testi

jérgi statistiliselt oluliselt erinevad. Teistes piirkondades nagu striatum, amiigdala ja stria
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terminalise sdngituumades polnud KO ja WT loomade vordluses statistiliselt markimisvairse
erinevusega, seega on selge, et nendes piirkondades ei muuda 7PH2 geeni viljaliilitamine

energiametabolismi.

IV.II Teine uurimiskiisimus

Eelmise uurimiskiisimuse vastus nditas, et peale raphe-tuumade ei esinenud teistes valimisse
kuuluvates piirkondades energiaaktiivsuse markimisvédrseid erinevusi. Kuna t60 eelnevast
osast on selgunud, et piirkonnad koostdds vdivad moodustada erinevaid energeetilisi trende,
siis otsustati arvutada Pearsoni r’1 korrelatsioonid piirkondade vahel WT ja KO hiirtel eraldi,
arvutati nende vahe ning kombineeriti nad iihtseks nn soojuskaardiks (ing heat map), mis

visualiseerib {ilevaatlikult korrelatsioonide vahesid ja nende trende (vt joonis 1).

g \ag ag $

CPu
ol

MeA
Aco | |

L]
BMA B B []=0
]

CeA

BLA B |

La
Amy |

BSTMA/BSTMV
BSTLV B |:|:| -
BSTLD
BNST H B [I
DRV/DRI [
RD O

DRVI |

Joonis 1. Korrelatsiooni vahede soojuskaart (ing heat map).

* Rasvaste piirjoontega on tdhistatud andmelahtrid, mille P vddrtus ei iiletanud 0.09 iihikut.

Korrelatsioonide  vahe  pdhjal  arvutati  z-statistikud  internetikalkulaatori  abil
(https://www.psychometrica.de/correlation.html); P skoor aga andmete statistilist olulisust.

Sellest tulenevalt on nédha, et TPH?2 véljaliilitamine on tekitanud kaks suuremat klastrit: iihes
jooniselt ndhtavalt klastrilt on geeni véljaliilitamine loonud olukorra, kus KO hiirtel on

tsentraalse ja basolateraalse amiigdala iihenduvus teiste amiigdala tuumadega tugevam kui
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WT-del; teisest joonisel kujutatud klastrist ilmneb, et KO hiirtel on tugevam ka raphe- ja
amiigalavaheline seos. Lisaks on tugevaid erinevusi raphe-tuumade ja stria terminalise

sangituumade vahel.

Tabel 2. KO ja WT hiirte piirkondade z-skoorid.

&
v@% N S
& o S
F $ FP L F & o B @%& o
CPu NaN
VP 1,383* NaN
MeA 0,331 -0,12 NaN
Aco 0,547 -034 -091 NaN
BMA 0439 -0,1 -0,87 0,08 NaN
CeA -0,172 -0,03 2,171*2,075* -2,373 NaN
BLA 0,41 0,488 1,667* 1,744* -2,371* -2,763*  NaN
La 0,092 0,077 0,054 -0,3 -0,768 -1,442* -1,901*  NaN
Amy | -0,138 0,029 -031 -09-1374% -405%-2,398* -0235 NaN
BSTMA | 003 0,102 0,581 0483 0,654 0473 1037 0968 0764 NaN
BSTLV | 0,18 0337 0,634 0,555 0644 0551 1,102 1,005 0804 1,409% NaN
BSTLD | 0498 0,306 0323 0,182 0413 0,18 0922 00963 0556 -0,35 0474 NaN
BNST 023 025 0,524 0,418 0,518 0,409 1,036 0,992 0,72 -0,885 0,906 0,14 NaN
DRV/DRIf -1,018 -0,71 -1,031,461* -1,243 -0,33 0,597 -0,59 -0,727 -1,143 -1,09 ,105*1,136* NaN
DRD -1,251 -1,08 -0,941,335* -1,077 0,461 0,461 -0,475 -0,639 -1,329* -1,27 -1,2 -1,3 -1,71 NaN
DRVI -1,239 -0,82  -1,21,705* -1,422* -0,42 0,396 -0,708 -0,899 -1,077 -0,94 -1,1 -1,05 0,96 -0,15 NaN

* Tarniga on mdrgistatud vidrtused, mille P viidrtus ei iiletanud 0,1 tihikut.

\% Arutelu ja jareldused

Nokaut-loommudelid on seni andnud vastuolulisi tulemusi: neile on ette heidetud nii liigset
spetsiifilisust, kus nende pdhjal saadud tulemusi on raske tildistada, kui ka iileiildist uuringute
tulemuste liigset variatiivsust (Harro et al., 2014). On olnud ka kiisitav, kuivord palju
pohjustavad nokaut geenid just neid muutusi, mida me oma mudelites niha soovime (Lesch et
al., 2012). Siiski voimaldavad nad néidata katte juhtlongu, mida tasub uurida spetsiiflisemate

meetoditega ldhemalt.

Selles to0s selgus, et erinevused KO ja WT hiirtel esinesid eelkdige ajupiirkondade
ithenduvuses, arvatavasti just neuroplastilisuse tottu, kus organism piitiab kompenseerida 5-TH
puudust aju ndrviringetes. Tulemused viitavad, et serotoniinipuudulikkus mdjutab organismi
mitte ainult 1dbi biokeemiliste ja strukturaalsete muutuste, vaid ka ldbi konkreetsete
kditumuslike ja meeleoluliste muutuste. Hetkel pole selge, kas sddrased strukturaalsed
muutused on organismi piitid olukorraga kohaneda vdi viib see hoopis suurema haavatavuseni.

Kindlasti on tarvis neid tulemusi kontrollida suurema valimiga uuringutes, kus konkreetsemad
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mustrid ja statistiliselt tugevamad tulemused voivad vélja joonistuda. Seni jdib {ile loota, et

selles t00s tuvastatud tendetse kinnitavad ka tulevased pdhjalikumad uuringud.
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