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Infoleht:

IgLON perekonna geenide ekspressiooni vérdlev anallitis vastsindinud ja taiskasvanud

hiire ajus.

IgLON perekonna liikkmed on adhesioonimolekulid, mis peamiselt ekspresseeruvad
kesknérvisisteemis. Nad vahendavad rakkudevahelisi interaktsioone, soodustades Vvoi

inhibeerides raku kasvu.

Ké&esoleva t06 eesmdark on Kirjeldada IgLON perekonna liikmete promootor-spetsiifilist

ekspressiooni vastsiindinud hiire ajus ja seda vorrelda ekspressiooniga tdiskasvanud hiire ajus.

Mérksonad: adhesioonimolekulid, IgLON, in situ hiibridisatsioon, neuroloogia

CERCS kood: B350 Arengubioloogia, loomade kasv, ontogenees ja embriioloogia

Expression of IgLON family members in early postnatal mouse brain and comparison
with the expression in adult mouse brain.

IgLON is a family of adhesion molecules, that are mainly expressed in the brain. They

facilitate cellular interactions through inhibiting or promoting cell growth and development.

In this study the objective is to describe the promotor-specific expression of IgLON family in

early postnatal mouse brain and compare that to the expression in adult mouse.

Keywords: adhesion molecules, IgLON, in situ hybridization, neurology
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Kasutatud luhendid:

CAM- adhesioonimolekul (cell adhesion molecule)

DIG — Digoksigenin

GPI- glukosuul-fosfatidutl-inositool (Glycosylphosphatidylinositol)

Ig— immuunoglobuliin (immunoglobulin)

IgCAM- immuunoglobuliin raku adhesiooni molekul (immunoglobulin cell adhesion
molecule)

IgLON- immuunoglobuliin LON (immunoglobulin LSAMP OPCML NTM)

Iglon5- IgLON perekonna viies liige

IgSF— immuunoglobuliini superperekond/ulemperekond (immunoglobulin superfamily)
LSAMP- limbilise stisteemiga seotud membraanvalk (limbic-system associated membrane
protein)

NCAM- neuroni adhesioonimolekul (neuronal cell ahesion molecule)

Negrl- neuroni kasvu regulaator (neuronal growth regulator 1)

Ntm- neurotrimiin

Opcml- opioide siduv raku adhesiooni molekul (opioid-binding cell molecule-like proteine)
PO- postnataalne arengupaev

REM- kiirete silmaliigutustega unefaas (rapid eye movement)

RBD- REM une kéitumishéire (REM sleep behaviour disorder)



Sissejuhatus

Raku adhesioonimolekulid on valgud, mis asuvad raku pinnal ja osalevad raku tihendamises
teiste rakkudega (rakk-rakk interaktsioonid) vOi rakuvélise maatriksiga (rakk-maatriks
interaktsioonid). Kaesolev t66 keskendub IgLON perekonna valkudele, mis kuuluvad
immunoglobuliinide superperekonda. IgLON perekonnas on viis liiget: Lsamp, Neurotrimin,
Opcml, Negrl ja lIglon5. Geenidel Lsamp, Neurotrimin, Opcml on kaks alternatiivset
promootorit ning esimest eksonit. IgLON perekonna valkude iseloomulikeks tunnuseks on
kolm Ig domeeni ja plasmamembraanile kinnitumine GPI ankru vahendusel. GPI ankur
lisatakse valgu karboksilulterminaalsesse osasse peale translatsiooni. Lisaks saavad valgud

raku pinnal moodustada dimeere ehk Digloneid.

IgLON perekonna valgud ekspresseeruvad imetajatel peamiselt ajukoores ja limbilises
ststeemis ning aitavad kaasa ajurakkude arengule. Limbiline susteem on aju 0sa, mida
seostatakse motivatsiooni ja emotsioonidega. Mutatsioonid IgLON geenides voivad kaasa

tuua héireid aju arengus, mis omakorda véivad pdhjustada vaimseid haireid.

K&esolevas  uurimistods  kirjeldatakse  vastsindinud  hiirte  ajudes  IgLON
adhesioonimolekulide perekonna geenide promootor-spetsiifilist ekspressiooni ja vorreldakse
saadud tulemusi taiskasvanud hiire ajuga. Varasemalt on Ntm 1a, Ntm 1b, Opcml 1a ja Opcml
1b ekspresseerumist tdiskasvanud ajus uurinud Kadri Seppa. Lsamp la ekspresseerumist
uurisid Philips jt. (2015).

Antud t66 koostati Tartu Ulikooli Meditsiiniteaduste valdkonna Bio-ja siirdemeditsiini

instituudi Fusioloogia osakonnas.



1. Kirjanduse Ulevaade

1.1 Adhesioonimolekulid

Hulkraksed organismid vajavad efektiivseid mehhanisme rakkude omavaheliseks
informatsiooni jagamiseks. See saavutatakse nii parakriinsete faktorite, hormoonide kui ka
otseselt rakkudevahelise interaktisooniga (Katz jt. 1991). Raku adhesioonimolekulid (CAM-
d) on rakumembraaniga seotud glikoproteiinid, mis on olulised rakkude omavahelises
aratundmises, adhesioonis ja migratsioonis (Homrich jt. 2015). Adhesioonil vbivad tekkida

kas pdgusad voi pusivad hendused, millest vdivad tuleneda erinevad efektid.

Adhesioonimolekulid mangivad Kkriitilist rolli narvististeemi arengus ja selle normaalsel
toimimisel (Edelman 1983). CAM-id osalevad neurulatsioonil ja neuraalharja rakkude
kujunemisel, neuronite ja gliiarakkude migratsiooni juhtimisel, aksoni kasvu suunamisel,
stnapsite stabiliseerimisel ja plastilisuse sdilitamisel ning lisaks ka neuronite taastumises
parast vigastust. Adhesioonimolekulid reguleerivad aksoni kasvu l&bi aksoni kasvukoonuse
suunamise (Goldberg 2013). Kasvukoonus reageerib erinevatele adhesioonimolekulidele
umbritsevas ekstratsellulaarses maatriksis, votab korraga vastu erinevaid signaale, mis kas

soodustavad voi inhibeerivad aksoni kasvu (Goodman 1996).

Struktuursete homoloogiate alusel jaotatakse adhesioonimolekulid nelja superperekonda:
immuunoglobuliinid (lg, immunoglobulin), kadheriinid, selektiinid ja integriinid (Homrich jt.
2015). Kaesolevas t60s késitletakse immuunoglobuliinide Ulemperekonda (IgSF,
immunoglobulin superfamily) kuuluvat valguperekonda IgLON. Antud perekond kuulub ka
immuunoglobuliinsete raku adhesioonimolekulide (IgCAM, immunoglobulin cell adhesion
molecule) perekonda (Petruzzelli jt. 1999).

Immunoglobuliini superperekonna adhesioonimolekulide theks oluliseks tunnuseks on Ig
domeenid. Need on spetsiifilised piirkonnad, mis koosnevad B-kiududest, mis omakorda
moodustavad B-lehti (Williams ja Barclay 1988). Ig domeene on kolme tiupi ja neid
eristatakse aminohappelise jarjestuse ja B-lehtede arvu jargi (Colman ja Filbin 2006). IgLON
perekonna valkudel on kolm Ig domeeni (Reed jt. 2004). Perekonnale omase voltimis-mustri

tottu stabiliseerivad Ig domeene nii sissepoole suunatud hiidrofoobsed aminohapped kui ka
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lehtede-vahelised disulfiidsidemed, mis muudavad need proteasoomide suhtes vastupidavaks

ning rakuvalises keskkonnas stabiilseks (Colman ja Filbin 2006).

1.2. IgLON perekond

IgLON adhesioonimolekulide perekonda kuulub viis erinevat glikoproteiini:

1. limbilise siisteemiga seotud membraanivalk (Lsamp, limbic-system-associated
membrane protein) (Levitt 1984);

2. opioide siduv raku adhesioonimolekul (Opcml, opioid binding protein/cell adhesion
molecule-like) (Schofield jt. 1989);

3. neurotrimiin (Ntm, neurotrimin) (Struyk jt. 1995);

4. neuroni kasvu regulaator (Negrl, neuronal growth regulator 1) (Funatsu jt. 1999) ja

5. IgLON perekonna viies liige (Iglon5) (Sabater jt. 2014).

IgLON perekonna valgud kinnituvad plasmamembraanile GPI (glikosutlfosfatididlinositool)
ankru vahendusel (McNamee jt. 2002). Perekonna adhesioonimolekulide tiheks funktsiooniks
on hipokampuse neuronite siinapside formeerumise regulatsioon (Hashimoto jt. 2009). Lisaks
viitavad mitmed uuringud erinevate IgLON perekonna valkude rollile kasvajate allasurumises
(Sellar jt. 2003; Ntougkos jt. 2005; Cui jt. 2008; Kresse jt. 2009). Lsamp, Opcml ja Ntm
geenidel on kirjeldatud kaks alternatiivset promootorit (Levitt, 1984; Cui, 2008; Philips jt,
2015; Vanaveski jt, 2017) ning nii Negrl-l kui ka Ntm-l on n&idatud lahustuvad isovormid
(Gil jt. 1998; Marg jt. 1999). See viitab, et IgLON perekonna liikmed vdivad lisaks

adhesioonile omada veel muid funktsioone.

IgLON perekonna adhesioonimolekulid interakteeruvad perekonna siseselt homo- kui ka
heterofiilselt (Akeel jt. 2010) ja on vBimelised moodustama membraani pinnal dimeere ehk
Digloneid (Reed jt. 2004). Varasemad uuringud viitavad, et IgLON valgud on homofiilsed
adhesioonimolekulid (Gil jt. 1998). Nutidseks on naidatud, et kdik IgLON-id interakteeruvad
heterofiilselt perekonna sees ja on vGimelised moodustama 6 erinevat Diglonit (Joonis 1.).
Homodimeeride tekkimine on vdimalik aga eelistatult tekivad heterodimeerid, kuna

homofiilsed thendused on ndrgemad kui heterofiilsed (Reed jt. 2004).
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Joonis 1. Véimalikud Diglonid. Neljast IgLON-ist saab moodustuda 6 heterofiilset Diglonit: Diglon-LO
(Lsamp ja Opcml), Diglon-LC (Lsamp ja CEPU-1(Ntm-i ortoloog)), Diglon-CO (CEPU-1 ja Opcml),
Diglon-KO (Kilon(Negrl ortoloog) ja Opcml), Diglon-KC (Kilon ja CEPU-1) ja Diglon LK (Lsamp ja
Kilon) (Modifitseeritud Reed jt, 2004 jérgi)

Maatriksi metalloproteaasid on tsingi endopeptidaasid, mis I6huvad rakuvalises maatriksis ja
rakkude pinnal erinevaid molekule. See toob kaasa molekulide komponentide degradatsiooni
vOi siis bioloogiliselt aktiivsete fragmentide vabanemise maatriksisse. Sanz jt. (2015)
avastasid, et IgLON-id on metalloproteinaasidele substraadiks. IgLON perekonna valgud
sekreteeritakse kipsetelt ajukoore neuronitelt metalloproteinaasidest sbltuva proteoliiisiga.
Valkude vabanemine neuronite pinnalt soodustab narvijatkete valjakasvu, kuna sellega

kaovad eelnevalt adhesioonil tekkinud ja kasvu inhibeerinud signaalid. (Sanz jt. 2015)

1.2.1 Lsamp

Esimesena avastati limbilise susteemiga seostatud membraanvalk LSAMP. LSAMP-i
molekulmass on 64- 68 kDa ja koosneb 338-st aminohappest. Valk on ekspresseeritud nii
neuroni keha kui ka dendriitide pinnal (Levitt 1984) ning sel on néidatud kolme isovormi
olemasolu (Pimenta ja Levitt 2004). LSAMP vdib aksonite valjakasvu nii stimuleerida kui ka
inhibeerida (Pimenta jt. 1995). LSAMP’i kodeeriva geeni kogupikkus on 2,28 Mbp, mille
kodeeriv osa koosneb 11 eksonist, mis moodustab 99,65% kogu geeni pikkusest. Geen omab
kahte alternatiivset promootoriot — la ja 1b (Pimenta ja Levitt 2004). la promootor on
aktiivsem limbilise susteemi struktuurides, 1b seevastu on rohkem aktiivne sensoorsetes ja

motoorsetes piirkondades (Philips jt. 2015).

Slnapside omadust aja jooksul muuta oma signaalide tugevust, vastavalt aktiivsuse
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muutumisele, nimetatakse stnaptiliseks plastilisuseks. Lsamp suurendab stinaptogeneesi
hipokampuse neuronitel, omades rolli ka plastilisuses. Heinla jt. (2015) avastasid, et Lsampi
puudumisel vahenes taiskasvanud hiire hipokampuse plastilisus.

Limbiline stisteem (Joonis 2) on aju piirkond mille suuresti moodustavad ajukoor ja selle all
olevad struktuurid. Tahtsamad nendest on amiigdala, hipokampus, hlipotaalamus, taalamus,
forniks, vookaar ning haistekoor. Limbiline slisteem on seotud peamiselt motivatsiooni ja
emotsioonidega (Mogenson jt. 1980) ning otsuste tegemise ja kditumise regulatsiooniga, aga
osaleb veel ka siseelundite talituse regulatsioonis (Gavrilov ja Tatarinov 1985). Lsamp on (ks
geenidest, mis avaldub tugevalt limbilises stisteemis (Philips jt. 2015) ja reguleerib neuronite
arengut (Pimenta jt. 1995). Sellest saab jareldada, et kui struktuurides, mis reguleerivad
kaitumist ja emotsioone, tekivad vigase Lsamp geeni poolt pdhjustatud anomaaliad, siis selle
tagajérjel voib vélja kujuneda vaimne haigus, nditeks depressioon. Strakowski jt. (2002) poolt

teostatud limbilise stisteemi uuringud toetavad seda jareldust.



corpus callosum

taalamuse ja taalamuse .
mammilaarkeha anterioorne tuum forniks taalamuse dorso-
thendus mediaalne tuum

comissura
anterior

ventraalne
basaalganglia

optiline kiasm
mammilaarkeha
amugdala hipokampus

Joonis 2. Inimese limbiline slisteem. Rohelisega on vélja toodud limbilise siisteemi pdhistruktuurid
(modifitseeritud Purves jt, 2001 jargi).

Hiirtel on ndidatud, et LSAMP valgu puudumisel on hiire kohanemine uue keskkonnaga
raskendatud ja loom on véhem tundlik isolatsioonist tingitud stressile (Innos jt. 2012).
Inimesel seostatakse Lsamp geeni polumorfisme paanikahdire, suitsiidse kaitumise ja
skisofreeniaga (Must jt, 2008; Koido jt, 2012, Koido jt, 2014).

10



1.2.2 Opcmi

OPCML-i (opioide siduv raku adhesiooni molekul) molekulmass on 58 kDa ja valgus on 345
aminohapet (Sugimoto jt, 2012). Vastava geeni kodeeriv ala koosneb seitsmest eksonist ja
sellel on 2 alternatiivset promootorit — 1a ja 1b. Cui jt. (2008) avastasid, et Opcml 1a on laialt
ekspresseerunud peaaegu kdikides tdiskasvanud ja loote kudedes, olles korgelt
ekspresseerunud néiteks ajus, neerus ja suguorganites. Opcml 1b ekspressioon toimub
kdikides loote kudedes peale platsenta. Taiskasvanud kudedes ekspressioon puudub vdi on
vaga nork (Cui jt. 2008). OPCML on seotud neuronaalse plastilisusega, osaledes rakk-rakk ja
rakk-maatriks interaktsioonides ning seeldbi  neuronaalsete juhteteede kujunemisel ja

remodelleerimisel (Sugimoto jt, 2010).

OPCML osaleb lisaks neuronite arengule ka gliiarakkude arengus. Valgul on oluline roll
astrostitide morfoloogia ja arengu kontrollimises. Valk on lokaliseerunud tldp 1 ja tlup 2
astrotsudtide peritsellulaarsetesse regioonidesse. Opcml 1b ekspresseerub peamiselt tidp 1

astrotsttidi kasvufaasis. (Sugimoto jt. 2010)

OPCML-I on naidatud ka kasvajaid allasuruvaid omadusi munasarja epiteeli rakkudes (Sellar
jt, 2003). Hiljem naidati tuumorsupressori omadust ka nditeks kopsu- ja rinnavahil (Cui jt,
2008). Geeni missense mutatsioone on identifitseeritud paljudest vahirakkude liinidest,

sealhulgas poie- ja verevéhi liinidest (Sellar jt, 2003).

1.2.3. Neurotrimiin

Neurotrimiin ehk Ntm on neuroni raku pinna glukoproteiin molekulmassiga 51 kDa
(Spaltmann ja Brummendorf 1996), mis osaleb homofiilsete mehhanismide kaudu neuriitide
adhesioonil ja neuriitide véljakasvul (Sellar jt, 2003). Tépsemalt stimuleerib Ntm seljajuure
ganglionis aksonite véljakasvu ning inhibeerib sama funktsiooni sumpaatilistes neuronites
(Gil jt. 1998). Ntm on ekspresseerunud ka emaka silelihaskoes, kus ta on reguleeritud
ostrogeeni kaudu (Krizsan-Agbas jt. 2008). Ka Ntm-il on néidatud kasvajate allasurumises,
kuigi vastupidiselt teistele litkmetele on Ntm ekspressioon kasvaja koes téusnud (Ntougkos jt.

2005). Ntm omab 2 alternatiivset promootorit — 1a ja 1b.

11



1.2.4 Negrl

NEGR1 (neuraalne kasvu regulaator 1) valgu molekulmass on 46 kDa. Peamiselt on NEGR1
neuroni soma ja dendriitide pinnal (Funatsu jt, 1999). Valk reguleerib neuriitide véljakasvu
otsaju neuronites (Marg jt. 1999) ja hipokampuse astrotstiutides (Schafer jt. 2005). NEGR1
osaleb veel ka kehamassi regulatsioonis (Thorleifsson jt, 2009). Seda on ndidatud nii
taiskasvanudte (Willer jt. 2009) kui ka laste puhul (Zhao jt. 2009). Lisaks on ndidatud
NEGR1 rolli kasvajate allasurumises kesknérvisusteemis (Takita jt, 2011) ja ka véljaspool
neuraalkude (Kim jt, 2014).

1.2.5 Iglon5

IgLON perekonna viies liige on hiljuti avastatud Iglon5 (Sabater jt, 2014) ning on ndidatud, et
Iglon5 on ajus madalamalt ekspresseerunud kui teised IgLON-id (Vanaveski jt. 2017).
IGLONS-e vastaseid antikehasid seostatakse erinevate unehdiretega, nditeks parasomnia
(Briiggemann jt. 2016) ja uneapnoe (Leypoldt jt. 2015). Parasomnia alla kuuluvad
magamishdired, kus patsient kogeb ebatavalist litkumist, kditumist vai héirivaid unenédgusid.
Kdige tavalisem on REM (rapid-eye-movement) unehdire, mis v0ib kaasa tuua
stnukleinopaatia  (ebaloomulike alfa-sunukleiini  agregaatide kuhjumist narvi- ja
gliiarakkudesse) (Rye 2014).
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2. Eksperimentaalosa

2.1 TOO eesmark

Kirjeldada IgLON perekonna geenide (Ntm, Opcml, Lsamp l1a) promootor-spetsiifilist
ekspressiooni vastsundinud hiire ajus (PO) ja vorrelda neid tulemusi varasemalt kirjeldatud

IgLON geenide ekspressiooniga taiskasvanud hiire ajus.

2.2 Materjal ja metoodika

2.2.1 Katseloomad

Katseloomadena kasutati Sv129 ja C57BL/6J(C57) liinide ristamisel saadud segataustaga
emaseid ja isaseid vastsindinud (PO) hiiri. Loomi hoiti standartsetes laboritingimustes 12

tunnise valguse/pimeduse tsukliga ning vabalt kéttesaadava toidu ja joogiga.

2.2.2 Ajukoe tootlemine

Vastsiindinud loomad ohverdati ja eemaldati peaajud vastavat ekprtiisi ja luba (FELASA)
omava isiku poolt. Ajud fikseeriti 4°C juures 4% PFA/PBS-s (paraformaldehiid
fosfaatpuhverdatud soolalahuses) ning kriioprotekteeriti 4% PFA/20% sahharoosi lahuses 4°C
juures Uledd. Seejarel ajud kilmutati -80°C juures. Ajud 18igati kriiomikrotoomiga (Microm
Hm-560) 40 um paksusteks koronaalldikudeks. Loigud permeabiliseeriti 0.25% TritonX-
100/PBS-s 30 minuti jooksul. Seejérel loksutati 5 minutit 5x SSC-s (pH 5) ja kanti
prehlbridisatsioonilahusesse (formamiid 50%, 5xSSC, pH 5). Edasi séilitati koeproove -20°C

juures.

2.2.3 Kasutatud plasmiidid

RNA in situ hibridisatsiooni proovide tegemiseks kasutati pBS(KS+) plasmiide, mille Notl ja

Sall saitidese oli sisestatud 400-500 bp Neuritrimiini, Opcml ja Lsampi promootori
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spetsiifilised amplikonid eelnevalt mainitud metsikttdpi hiirte liinidelt.

2.2.4 RNA in vitro transkriptsioon

Ntm, Lsamp ja Opcml antisense RNA DIG-proovide siintees viidi 1dbi  kogumahus 20 pl. In
vitro transkriptsioon viidi 1dbi, kasutades 1 ug/ml DIG maérgistatud nukleotiidide segu
(Roche), trankriptsioonipuhvrit I8ppkontsentratsiooniga 1x (Roche), 20U RNaasi inhibiitorit
(Roche), 20U RNA poliimeraasi T3 ja 1 ug lineariseeritud plasmiidi. Transkriptsioon toimus
2 h jooksul 37°C juures ning selle dnnestumist kontrolliti 1% agaroosgeeli geelelektroforeesil.
Plasmiidsest DNA-st vabanemiseks lisati lahusesse RNaasi vaba DNaas I (1 U/ul; Thermo
Scientific) ning inkubeeriti 15 minuti jooksul 37°C juures. RNA sadestati tled6 -20°C juures
LiCl ja etanooli lahusega. Sadenenud RNA tsentrifuugiti 10 minuti jooksul pdhja 4 °C juures,
voimsusel 13 000p/min (Eppendorf Centrifuge 5810 R). Seejarel pesti 70% etanooli lahusega.
Sadestatud RNA lahustati 80 pl 50% formamiidi lahuses (kontsentratsioonid jéid vahemikku
125-276 ng/ pl). Proovid séilitati -20°C juures.

2.2.5 In situ htbridisatsioon

Ldike inkubeeriti prehibridisatsiooni lahuses (formamiid 50%, 5xSSC pH 5, 2% BR
(Blocking Reagent; Roche)) 65°C juures 1.5 tunni jooksul.

Hubridiseerimiseks kuumutati RNA proove 5 minutit 85°C juures ja jahutati koheselt jaal, et
lagundada sekundaarstruktuurid. LOike inkubeeriti Ule66 RNA prooviga segatud
prehubridisatsioonilahuses (RNA 1pg/ml).

Hibridisatsioonilahuse eemaldamiseks pesti 16ike 50% formamiidi, 5xSSC pH5 ja 1% SDS-i
sisaldavas lahuses 30 minutit 65°C juures. Seejarel pesti I6ike lahusega, mis sisaldas 50%
formamiidi ja 2xSSC pH5, 30 minutit 60°C juures . Edasi pesti 16ike TBST (25 mM Tris-HCI
pH 7,5; 140 mM NaCl; 2,7 mM KCI; 0,1% Tween20) lahuses 3x 5 minutit ning inkubeeriti
tund aega 2% blocking reagent (Roche)/TBST lahuses. Seejérel inkubeeriti 18ike 4°C juures
uledo aluselise fosfataasiga (AP) konjugeeritud digokstigeniini vastase antikehaga (Anti-Dig
Fab Fragments, Roche) (1:2000, lahustatuna 1% BR/TBST lahuses).

Jargneval paeval pesti 16ike 3x 10 minutit TBST lahuses, seejarel 2x 10 minutit NTMT (100
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mM Tris-HCI pH 9,5; 100 mM NaCl; 50 mM MgCI2; 0,1% Tween20) lahuses. Ldikudele
lisati varvumisreaktsiooni esilekutsumiseks aluselise fosfataasi substraati (BM Purple AP
Substrate Roche 11442074001). Plaat kaeti fooliumiga, et kaitsta proove valguse eest.
Varvumisreaktsioonil  lasti  toimuda kuni oli saavutatud piisav  intensiivsus.

Varvumisreaktsiooni I6petamiseks pesti 16ike PBS-s.

2.2.6 Mikroskoopia ja pilditodtlus

Preparaatide tegemiseks pesti 10ike destilleeritud vees, viidi iile 0.5% Zelatiini ja sealt
alusklaasile. Loikudel lasti kuivada ja sulundati Pertexiga. KoelGike analtiusiti ja pildistati
Olympus DP71 kaameraga uhendatud Olympus BX51 mikroskoobiga. Pildipaneelide

valmistamiseks kasutati Adobe Photoshop arvutiprogrammi .
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2.3 Tulemused ja arutelu

Kaesolevas to6s tuvastati IgLON perekonna geenide (Ntm, Opcml, Lsamp) ekspressioon RNA
in situ hlbridisatsiooniga PO hiirte ajude koronaalldikudel ja v@rreldi neid ekspressioonidega
taiskasvanud ajus, mida on varasemalt enda bakalaureuse t66s kirjeldanud Kadri Seppa
(avaldamata andmed) ning Lsamp-i ekspresseerumist kirjeldasid Philips jt. (2015). Kaigil
uuritud geenidel on 2 alternatiivset promootorit, kdesolevas t60s aga Lsamp 1b ekspressiooni

ei uuritud, kuna seda ei ole véimalik uurida in situ hibridisatsiooniga.

2.3.1 Lsamp 1a ekspressioon PO ja taiskasvanud hiire ajus

In situ hdbridisatsiooni tulemusena leiti, et vastsundinud (PO) hiirel on Lsamp 1la
ekspresseerunud peamiselt ajukoores, amugdalas ja Ammoni sarves (Joonis 3). Taiskasvanud
hiire ajus on Lsamp 1a ekspresseerunud Uldjoontes samades struktuurides (Philips jt 2015).
PO hiirtel on Lsamp 1a korgemalt avaldunud motoorse ja sensoorse ajukoore vélimises kihis
(Joonis 3A).  Taiskasvanud hiirel on Lsamp la ekspressioon tuvastatav mitmetes
kaitumuslikult tahtsates ajukoore osades nagu ajalise taju, auditoorses ja piriformaalses
piirkonnas (Joonis 4e-h). Limbilisse ststeemi kuuluvas hipokampuse Ammoni sarves (CA) on
Lsamp 1a avaldunud nii PO kui ka taiskasvanud hiirel. Samas on tdheldatav Lsamp 1a kdrgem
ekspressioon Ammoni sarve CALl ja CA2 piirkonnas vorrelduna CA3 ja hammaskaaruga
(Joonis 3B), erinevalt taiskasvanud loomade hippokampusest, kus sellist piirkonnast séltuvat
erinevust margata ei ole (Joonis 4). Téahelepanuvaarne on see, et uuritud geenidest (Ntm,
Opcml, Lsamp) avaldus ainult Lsamp la PO hiire hammaskaarus (tdiskasvanud hiirel
ekspresseerusid kdik uuritavad geenid). Lisaks on Lsamp la detekteeritav PO hiire dorsaalses
juttkehas (Joonis 3A), aga téiskasvanud ajus praktiliselt mitte (Joonis 4f). Samuti limbilisse
ststeemi kuuluvas amigdalas e mandeltuumas on Lsampla tuvastatav mdélemas uuritud

vanuses (Joonis 3B, Joonis 4).
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Joonis 3. Lsamp la ekspressioon vastsindinud hiire aju koronaalldikudel. Seeria ajuldbilbikeid A-C
suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: Lihendid: BMA- basomediaalne amiigdala tuum, CA1/2/3-
hipokampuse cornu ammonis piirkonnad 1, 2 ja 3, CEA-tsentraalne amigdala tuum, COA-ajukoore
amigdala tuum, CP-juttkeha (caudoputamen), DG-hammaskaar, ECT-ectorhinal piirkond, Ins- insulaarne
piirkond, M-motoorne piirkond, PRh-perirhinal piirkond, RS-retrospleniaalne piirkond, SS-sensoorne

piirkond.

In situ hybridization (1a)

Joonis 4. Lsamp la ekspressioon tdiskasvanud hiire aju koronaalldikudel (Philips jt. 2015). Seeria
ajuldbilbikeid e-h suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: Ahi-amiigdalohipokamuse piirkond, Arc-
kaarjas hiipotalamuse tuum, Au2-sekundaarne auditoorne ajukoor, BL/BM-basolateraalne/basomediaalne
amugdala tuum, CAL/CA3-Ammoni sarve (cornu ammonis) piirkonnad 1 ja 3, Ce-amigdala tsentraalne
tuum, CM-taalamuse tsentraalne mediaalne tuum, Cpu-juttkeha. DG-dentate gyrus, DM-dorsomediaalne
hiipotalamuse tuum, Ect-ectorhinal ajukoor, La-lateraalne amiigdala tuum, Mhb-mediaalne habenula, LH-
Lateraalne hlipotalamuse piirkond, MB-mammillaarkeha, Me-kediaalne amiigdala tuum, Pir-piriformaalne
ajukoor, PF-parafastsikulaarne taalamuse tuum, PLCo/PMCo-posterolateraalne/posteromediaalne
amigdala ajukoore tuum, RSG-retrospleniaalne ajukoor, Sth-subtaalamuse tuum, TeA-ajalise taju ajukoor,
VMHDM/VMHVL-ventromediaalne taalamuse tuum, dorsomediaalne osa/ventrolateraalne osa. Mddtkava

on 1 mm.
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2.3.2 Ntm 1la ekspressioon PO ja taiskasvanud hiire ajus

In situ hlbridisatsiooni tulemused néitasid, et Ntm la on ekspresseerunud nii vastsundinud
kui ka taiskasvanud hiirel peamiselt ajukoores. Detailsem anallilis nditas, et Ntm 1a on PO
hiire ajus korgelt ekspresseerunud ajukoore esimestes kihtides, taiskasvanud seevastu on
signaal vaadeldav (ile terve ajukoore. Motoorses ja sensoorses ajukoores on geen sarnaselt
ekspresseerunud mdlemas uuritud vanuses (Joonis 5, Joonis 6). Lisaks on Ntm1 detekteeritav
ka juttkehas (Joonis 5A). Vaheajusse kuuluvates hipotaalamuses ja taalamuses on Ntm la
signaal PO ajus selgelt naha mitmetes tuumades (Joonis 5B-D). Taiskasvanud hiire ajus on
esile tulnud ainult Gksikud tuumad, naiteks intermediodorsaalne taalamuse tuum ja
posterioorne hipotalamuse tuum (Joonis 6G). Ntm 1a proovi PO aju puhul on
markimisvaarne, et see on ainuke juhus, kui mandelkehas geen ei ekspresseeru.
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Joonis 5. Ntm la ekspressioon vaststindinud hiire aju koronaallGikudel. Seeria ajulébildikeid A-D
suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: CP-juttkeha (caudoputamen), ECT-ectorhinal piirkond, Ent-
entorhinal ajukoor, Hy-hiipotaalamus, Ins-insulaarne piirkond, M-somatomotoorne ajukoor, PRh-perirhinal

ajukoor, PIR-piriformaalne ajukoor, RS-retrospleniaalne ajukoor, SS- sensoorne ajukoor, TH-taalamus.
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Joonis 6. Ntmla ekspressioon taiskasvanud hiire aju koronaallbikudel (Kadri Seppa avaldamata
tulemused). Seeria ajuldbildikeid E-G suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: ACA-anterioorne
tsingulumi ajukoor, Au- auditoorne ajukoor, CA1/2/3-cornu ammonis-e piirkonnad 1, 2 ja 3, CM-
tsentraalne mediaalne ndgemiskobrukese tuum, COA-amigdala piirkond ajukoores, CP-juttkeha
(caudoputamen), DG-hammaskaar, ECT-ectorhinal ajukoor, IMD-intermediodorsaalne taalamuse tuum,
MH-mediaalne habenula, PAA-piriformaalne-amugdala tuum, PCN-paratsentraalne tuum, PRh-perirhinal
ajukoor, PH-posterioorne hiipotalamuse tuum, PIR2-piriformaalse piirkonna 2. kiht, PV-periventrikulaarne
hiipotalamuse tuum, PV-paraventrikulaarne taalamuse tuum, RH-romboidne tuum, RS-retrospleniaalne
ajukoor, SSp-primaarne sensoorne ajukoor, Sss-supplementaalne sensoorne ajukoor, STN-STh-

subtalamuse tuum, ZI-zona incerta, TEa-ajalise taju ajukoor.

2.3.3 Ntm 1b ekspressioon PO ja taiskasvanud hiire ajus

Sarnaselt eelnevatele tulemustele on ka Ntm 1b ekspresseerunud pdhiliselt ajukoores.
Vaststindinud (PO) hiire ajukoores (Joonis 7, Joonis 8) on Ntm 1b tugevalt avaldunud, samas
kui taiskasvanud ajus on ajukoores vaadeldav ainult ndrk signaal. Ka hipotaalamuse (Joonis
7C) ning taalamuse tuumad (Joonis 7B-D) on tugevalt esile tulnud ainult vastsindinud hiire
ajus. Basaalganglionidest koosnevas juttkehas on Ntm 1b ekspresseerunud nii taiskasvanud
kui ka vastsundinud hiire ajus (Joonis 7A, Joonis 8E). Sama saab jélgida ka mandelkeha
tuumades (Joonis 7A-D, Joonis 8F-G). Taiskasvanud hiire ajus on Ntm 1b kdige tugevamini
ekspresseerunud piriformi puramidaalses kihis (Joonis 8E,G), aga vastsiindinud hiire ajus ei
ole see avaldunud. Ka hipokampuse alla kdiva Ammoni sarve CA1l, 2 ja 3 piirkondade
puramidaalses kihis ja hammaskaaru granulrakkude kihis on n&ha Ntm 1b tugevat

ekspressiooni ainult tdiskasvanus (Joonis 8F,G) ja vastsiindinus on jalgitav ainult ndrk

19



signaal.

Joonis 7. Ntm 1b ekspressioon vastsiindinud hiire aju koronaalldikudel. Seeria ajulébildikeid A-D
suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: CA1/2/3sp-Ammoni sarves piirkonna 1, 2 ja 3 plramidaalne
piirkond, COA-ajukoore amiigdala tuum, CP-juttkeha (caudoputamen), ECT-ectorhinal ajukoor, Ent-
entorhinal ajukoor, HY-hipotalamus, Ins-insulaarne ajukoor, MM-mediaalne mammillaarne tuum, M-
somatomotoorne ajukoor, PAA-piriformaalne-amiigdala tuum, PRh-perirhinal ajukoor, PIR-piriformaalne

ajukoor, RS-retrospleniaalne ajukoor, SS-sensoorne ajukoor, TH-taalamus.

Joonis 8. Ntmlb ekspressioon téiskasvanud hiire aju koronaalldikudel (Kadri Seppa avaldamata
tulemused). Seeria ajuldbildikeid E-G suunal anterioorne-posterioorne. Liihendid: ACA- anterioorne
tsingulumi ajukoor, Au- auditoorne ajukoor, CA1/2/3sp-cornu ammonis-s piirkonna 1, 2 ja 3 plramidaalne
piirkond, COA-amugdala piirkond ajukoores, CP- juttkeha (caudoputamen), DG-sp — hammaskéaru
granulaarsete rakkude kiht, DMH-dorsomediaalne hiipotalamuse nukleus, ECT- ectorhinal ajukoor, Ent-
entorhinal ajukoor, MH-mediaalne habenula, M- motoorne ajukoor, OT2-haistmiskdbrukese 2. kiht, PAA-
piriformaalne-amiigdala tuum, PRh-perirhinal ajukoor, PIR-piriformaalne ajukoor, PTL-posterioorne
parietaalne ajukoor, RS-retrospleniaalne ajukoor, SSp-primaarne sensoorne ajukoor, SSs-supplementaalne
sensoorne ajukoor, TEa-ajalise taju ajukoor.
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2.3.4 Opcml la ekspressioon PO ja taiskasvanud hiire ajus

Opcml 1a ekspresseerub nii taiskasvanud kui ka vastsiundinud hiire ajus peamiselt ajukoores.
Vastsundinud hiire ajus on geen avaldunud tugevamalt retrospleniaalses ja insulaarses
ajukoores. Motoorses ja sensoorses ajukoore piirkonnas (Joonis 9, Joonis 10) on signaal
vaadeldav mdlemas vanuses hiirte ajudes. Sama saab vaita ka Ammoni sarve CA 1, 2 ja 3
piirkonna (Joonis 9C,D) kohta. Koos hammask&a&aruga on need tdiskasvanud ajus ainukesed
piirkonnad, kus Opcml la tugevalt ekspresseerunud. Lisaks sellele on md&lemas vanuses
signaal jalgitav ka medial habenula-s (Joonis 9C, Joonis 10F). Juttkehas seevastu on Opcml
1a ekspresseerunud ainult PO ajus (Joonis 9A) ja sealgi on signaal ndrk. Amugdalas jallegi on
Opcml 1a ekspresseerunud nii tdiskasvanud kui ka vastsundinud hiire ajus (Joonis 9B-D,
Joonis 10F). Taalamuses on geen PO ajus tugevalt ekspresseerunud aga tdiskasvanud ajus ei
ole see margatav. Seevastu taalamusega samasse kompleksi kuuluv hiipotalamuses on signaal

jalgitav nii taiskasvanud kui ka vaststindinud hiire ajus.

Joonis 9. Opcml la ekspressioon vastsindinud hiire aju koronaalldikudel. Seeria ajulébildikeid A-D
suunal anterioorne-posterioorne. Luhendid: CA1/2/3--cornu ammonis-e piirkonnad 1, 2 ja 3, COA-
amigdala piirkond ajukoores, CP-juttkeha (caudoputamen), CTXsp-ajukoore subplaat, ECT- ectorhinal
piirkond, Ent-entorhinal ajukoor, HY-hiipotalamus, Ins-insulaarne ajukoor, LS-lateraalne vaheseina tuum,
MEA-mediaalne amigdala tuum, MH- mediaalne habenula, M-somatomotoorne ajukoor, OT-
haistmiskdbruke, PAA-piriformaalne-amiigdala tuum, PIR-piriformaalne ajukoor, RS-retrospleniaalne

ajukoor, Sf-septofimbrial tuum, SS-sensoorne ajukoor, TH-taalamus.
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Joonis 10. Opcml 1a ekspressioon taiskasvanud hiire aju koronaalldikudel (Kadri Seppa avaldamata
tulemused). Seeria ajul&bildikeid E-G suunal anterioorne-posterioorne. Liihendid: ACA- anterioorne
tsingulumi ajukoor, Al-agranulaarne insulaarne ajukoor, Au-auditoorne ajukoor, BLA CAL/2/3sp-cornu
ammonis-s piirkonna 1, 2 ja 3 plramidaalne piirkond, COA-amiigdala piirkond ajukoores, Dgsg-
hammaskaaru granulaarsete rakkude kiht, ECT- ectorhinal ajukoor, Ent-entorhinal ajukoor, GU-
maitsmismeele ajukoor, MH-mediaalne habenula, M-somatomotoorne ajukoor, PAA-piriformaalne-
amiigdala tuum, PRh-perirhinal ajukoor, PIR-piriformaalne ajukoor, PTL-posterioorne parietaalne ajukoor,
RS-retrospleniaalne ajukoor, SH-septohipokampuse tuum, SSp-primaarne sensoorne ajukoor, SSs-
suplementaalne sensoorne ajukoor, Su-subiculum, ZI-zona incerta, TEa-ajalise taju ajukoor, VIS-visuaalse

taju ajukoor, VMH-ventromediaalne hiipotalamuse tuum.

2.3.5 Opcml 1b ekspressioon PO ja tdiskasvanud hiire ajus

Opcml 1b on nii taiskasvanud kui ka PO ajus ekspresseerunud palju vahemates piirkondades,
kui Obcml 1a, kuigi PO ajus on v0rreldes téiskasvanuga siiski ekspressioon toimunud
tunduvalt rohkemates struktuurides. Kuna see on olnud nii ka eelnevalt uuritud proovide
kohta siis selle alusel vdib véita, et IgLON-id ekspresseeruvad varases postnataalses ajus
kdrgemalt kui tdiskasvanud ajus. PO ajus on Opcml 1b on ekspresseerunud ainult motoorses
ja sensoorses ajukoore piirkonnas (Joonis 11A-C), hiipotaalamuse tuumades (Joonis 11C),
taalamuse tuumades (Joonis 11B,C). Téiskasvanud hiire aju anterioorses piirkonnas on Opcml
1b 6rnalt ekspresseerunud sensoorses ajukoore osas (Joonis 12E). Signaal ei ole vaadeldav
taalamuse ja hlpotaalamuse tuumades. Anterioorses aju piirkonnas on vérvunud ajukoore
retrospleniaalse, visuaalse, auditoorse ja ectorhinal-i esimesed kolm kihti (Joonis 12G).
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Tugevasti on geen ekspresseerunud ainult piriformi plramidaalses kihis (Joonis 12E, F), kus

on ka PO ajus Opcml 1b ekspresseerunud, kuigi madalalt.

Joonis 11. Opcml 1b ekspressioon vastsindinud hiire aju koronaalldikudel. Seeria ajulabildikeid A-D
suunal anterioorne-posterioorne. Luhendid: COA-amugdala piirkond ajukoores, HY-hipotalamus, Ins-
insulaarne ajukoor, MH-mediaalne habenula, M-somatomotoorne ajukoor, OT-haistmiskdbruke, PIR-

piriformaalne ajukoor, SS-sensoorne ajukoor, TH-taalamus.

Joonis 12. Opcml 1b ekspressioon tdiskasvanud hiire aju koronaalldikudel (Kadri Seppa avaldamata
tulemused). Seeria ajuldbildikeid E-G suunal anterioorne-posterioorne. Lihendid: Al-agranulaarne
insulaarne piirkond, AUD-auditoorne piirkond, CAZ1/2/3sp-Ammoni sarves piirkonna 1, 2 ja 3
piramidaalne piirkond, COA-amiigdala piirkond ajukoores, Dgsg- hammaskadru granulaarsete rakkude
kint, ECT- ectorhinal piirkond, GU-maitsmismeele piirkond, MO-somatomotoorne piirkond, OT-
haistmiskdbruke, PAA-piriformaalne-amiigdala tuum, PERI-perirhinal piirkond, PIR-piriformaalne
(pirnikujuline) piirkond, PTL-posterioorne parietaalne piirkond, RSP-retrospleniaalne piirkond, SSp-
primaarne sensoorne piirkond, SSp-primaarne sensoorne piirkond, SSs-suplementaalne sensoorne piirkond,
SUBd- subiculum, TEa-ajalise taju piirkond, VIS-visuaalse taju piirkond.
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Kokkuvotvalt saab vdita, et kdik uuritud geenid avaldusid motoorses ja sensoorses ajukoore
piirkonnas. Ammoni sarves, mis moodustab koos hammask&iruga hipokampuse, olid
ekspresseerunud koik geenid. PO ajus hupotaalamuse tuumades on avaldunud Ntm la ning
1b, Opcml 1a ja 1b. Taiskasvanud ajus olid Opcml 1a, Ntm la ja 1b ekspresseerunud ainult
mones Uksikus tuumas, nditeks Opcml l1la oli ekspresseerunud ainult ventromediaalses
hipotalamuse tuumas. Teiste uuritud geenide puhul hupotaalamuses ekspressiooni el
tuvastatud. Taalamuses, mis on edastab meeleorganitest tulevat infot ajukoorde,
ekspresseerusid PO ajus ainult Opcml 1b, tdiskasvanud ajus ainult Ntm l1a. Juttkehas
ekspresseerusid samuti enamik uuritud geenidest, vélja arvatud Opcml, mis téiskasvanu ajus
ei avaldunud. Mediaalses habenulas avaldusid PO ajus ainult Opcml la ja 1b, tdiskasvanud
ajus ei ekspresseerunud ainult Opcml 1b.

Siiani on iga geeni puhul selgelt ndha, et IgLON-ide ekspressioon muutub elu jooksul.
Vaststndinud ajus ei ole k&ik struktuurid veel valja arenenud ja adhesioonimolekulide Uks
eesmérke on reguleerida neuronite véljakasvu ja reguleerida nérvististeemi arengut (Colman

ja Filbin 1999). Taiskasvanud ajus on IgLON-idel tdendoliselt fikseeriv funktsioon.

See t60 ei sisalda Negrl ja Iglon5 ekspressiooni analulsi. Edasi peaks uurima Negrl ja Iglon5
avaldumist varases postnataalses ajus ja neid vordlema ekspressiooniga tdiskasnanud hiire
ajus. Vanaveski jt. (2017) uurisid ka IgLON perekonna avaldumist véljaspool aju, mille
tulemusel avastati avaldumine ka véljaspool nérvisisteemi. Edasi peaks uurima ka
vastsiindinus nérvististeemist valjajadvaid kudesid ja neid vdrdlema tdiskasvanuga. Selle

tulemusel voidakse avastada varem teadmatuid IgLON perekonna funktsioone.
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Kokkuvodte

Adhesioonimolekulid on raku membraaniga seotud glikoproteiinid, mis on olulised rakkude
diferentseerumisel, migratsioonil ja adhesioonil (Homrich jt. 2015). IgLON on perekond
adhesioonimolekule, mis pohiliselt ekspresseeruvad ajus (Colman ja Filbin 1999). Tépne
funktsioon ei ole hetkel teada, aga IgLON-eid seostatakse vaimsete héitega (Koido jt. 2012).
Lisaks vOivad nad kéituda kui tuumorsupressorid (Sellar jt. 2003; Reed jt. 2004; Ntougas jt.
2005; Cui jt. 2008; Kresse jt. 2009), reguleerida hipokampuse neuronites siinapside
formeerumist (Hashimoto jt. 2009) ja kontrollida aksonite vGi neuriitide valjakasvu (Gil jt.
1998; Marg jt. 1999, Schafer jt. 2005).

Kéesdleva t60 eesmark oli selgitada IgLON perekonna geenide ekspressiooni mustreid
vastsiindinud hiire ajus ning vodrrelda saadud andmeid eelnevalt teadaolevate
ekspressioonidega tdiskasvanud hiire ajus. TOO eksperimentaalosas viidi labi vastsundinud
hiirte ajude koronaalldikudel in situ hibridisatsioon Lsamp 1a, Opcml 1a, Opcml 1b, Ntm la

ja Ntm 1b transkripte aratundvate proovidega.

Tulemustest selgus, et PO hiire ajus olid eelnimetatud geenid ekspresseerunud kérgemalt, kui
taiskasvanud ajus. Nii PO kui ka taiskasvanud hiirte ajudes olid geenid peamiselt
ekspresseerunud ajukoores. Ntm 1a on peamiselt ekspresseerunud motoorses, sensoorses ja
auditoorses ajukoores ning ndgemiskobrukese tuumades. Ntm 1b on peale ajukoore avaldunud
veel ka hipokampuse ja hipotaalamuse tuumades. Opcml l1a on ekspresseerunud nii
taiskasvanud kui ka vastsindunud hiire aju hipokampuses. Opcml 1b on noore hiire ajus
ekspresseerunud hiipotaalamuse tuumades, taiskasvanud hiire ajus toimub ekspressioon ainult

ajukoores ja hipokampuses.

Edasi peaks uurima Iglon5 ekspressiooni vastsundinud hiire ajus ja vordlema seda
avaldumisega téiskasvanud hiire ajus. Veel peaks edasi uurima IgLON geenide
ekspresseerumist ka narvisiisteemist véljajaavates kudedes ja neid vordlema taiskasvanuga.

Selle tulemusel vbidakse avastada varem teadmatuid IgLON perekonna funktsioone.
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Expression of IgLON family members in early postnatal mouse brain and comparison

with the expression in adult mouse brain.

Anett Lillemaa

Summary

Adhesion molecules are cell surface glycoproteins participating in cell differentiation,
migration, adhesion, and recognition (Homrich et al., 2015). IgLON is a family of adhesion
molecules, that are mainly expressed in the central nervous system (Colman and Filbin 1999).
The exact purpose of these adhesion molecules is not yet known, but it had been discovered,
that they may act as tumor suppressors (Sellar et al., 2003; Reed et al., 2004; Ntougas et al.,
2005; Cui et al., 2008; Kresse et al., 2009), regulate synaptic formation in hippocampal nuclei
(Hashimoto et al., 2009) and regulate neurite outgrowth (Gil et al., 1998; Marg et al., 1999,
Schafer et al., 2005).

Purpose of this work was to examine the expression patterns of IgLON family members in the
newborn mouse brain. Experimental part covered in situ hybridization with Lsamp 1a, Opcmi

1a, Opcml 1b, Ntm 1a ja Ntm 1b probes on early postnatal mouse coronal brain sections.

Comparison of the expression in adult and early postnatal brains revealed that the genes were
expressed more highly in PO brain. The promoter specific expressions were mainly detected in
cerebral cortex. Ntm 1a is ekspressed in thalamus nuclei, Ntm 1b is expressed in hipocampal
area and hypothalamus nuclei. Opcml 1a is expressed in hipocampus of adult and newborn
mice. Opcml 1b is ekspressen in hipocampus. Opcml 1b is ekspressed in hypothalamus nuclei

in newborn mice, nothing is expressed in adult mouse brain.

Based on this thesis there should be further analysis conducted on the expression of the Iglon5
gene in early postnatal brain and compare it to the expression in mature mouse brain.
Furthermore we should examine the expression of IgLON family members outside of the

nervous tissue in early postnatal mice and compare the results to previous studies.
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