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Molekulaarbioloogia –
mis see on?

Molekulaarbioloogia dogma (lihtsustus)

Crick & 
Watson, 1956



Närvisüsteem

• kesknärvisüsteem
- peaaju
- seljaaju

• perifeerne närvisüsteem
- närvid 
- perifeersed ganglionid

• enteerne närvisüsteem
- paikneb seedeelundkonnas
- võib töötada sõltumatult 

kesknärvisüsteemist



Närvikoe rakud

Neuronid ehk närvirakud  - elektriliselt erutuvad rakud

Gliia – mitte-erutuvad rakud



Rick Huganir; www.learner.org

wikipedia

http://www.mind.ilstu.edu

Neuronite arhitektuurne mitmekesisus

väikeaju Purkinje neuron

hipokampuse püramidaalneuron



Oberheim et al 2012 Nedergaard et al 2012

Astrotsüüdid

Aju keerukuse suurenedes suurenevad astrotsüütide
mõõtmed...

...ja suhteline 
hulk



Neuron



Aksoni otsas (terminalis) transformeeritakse elektriline signaal keemiliseks



Neurotroofne hüpotees



Neurotrofiinid ja nende retseptorid



Sünapsite ja rakutuuma kahesuunaline kommunikatsioon 
vahendab neuraalset arengut ja plastilisust



Mutatsioonid sünapsite funktsioneerimises osalevates geenides
põhjustavad kognitiivsete häiretega närvisüsteemi haigusi



Neurotroofsed tegurid ja närvisüsteemi haigused

Häired neurotroofsete faktorite funktsioonis arvatakse olevat 
paljude närvisüsteemi haiguste aluseks

• Neurodegeneratiivsed haigused
• Meeleolu- ja ärevushäired
• Perifeersed neuropaatiad
• Seljaaju traumad
• Rasvumine



Neurodegeneratiivsed häred ja neurotroofsed tegurid

GDNF, NRTN, BDNF, CDNFBDNF

NGF, BDNF
GDNF, BDNF

HD normal
PD normal

normal    AD

Nucleus caudatus  and putamen 
substantia nigra

hippocampus and cerebral cortex

Stephen 
Hawking

spinal cord

normal ALS

6-OHDA        GDNF           CDNF

•Zuccato et al Science 2001
•Zuccato et al  Nature Genetics 2003
•Kannike et al  J. Biol. Chem. 2014
•Nurm et al eNeuro 2021 •Lindholm et al., Nature, 2007

•Kumar  et al., Neuron 2023
•Trupp et al., J Cell Biol 1995



BDNF ja depressioon



1. Neurotrofiin BDNF geeni regulatsiooni mehhanismide väljaselgitamine

(Timmusk et al Neuron 1994, J Cell Biol 1995, J Biol Chem 1999,  Palm et al J Neurosci 1998; Shieh et al 
Neuron 1998; Pruunsild et al J Neurosci 2011; Tuvikene et al J Neurosci 2016, Esvald et al J Neurosci 2020, 
2022; Tuvikene et al eLife 2020; Koppel et al Glia 2018; Avarlaid et al Glia 2023; Lekk et al J Biol Chem 2023) 

2. Närvisüsteemi traumad ja närvirakkude regeneratsiooni molekulaarsed alused

(Funakoshi et al., J Cell Biol 1993, PNAS 1998; Lauren et al., Genomics 2003, Mol Cell Neurosci 2003)

3. Huntingtoni tõve molekulaarsete aluste uuringud

(Zuccato et al Science 2001; Nature Genetics 2003; Kannike et al  J. Biol. Chem. 2014; Nurm et al eNeuro 2021)

4. Neurotrofiin BDNF ja Alzheimeri tõbi

(Kumar  et al., Neuron 2023)

Olulisemad uuringud/projektid I



5. Uued neurotroofsed tegurid ja nende kasutamine Parkinsoni tõves surevate
neuronite elushoidmisel

(Trupp et al., J Cell Biol 1995; Lindholm et al., Nature 2007; Lindholm et al., Mol Cell Neurosci 2008)

6. Neurotrofiinide retseptorite antagonistid kui potentsiaalsed valuvaigistid

(Tammiku-–Taul et al Eur J Med Chem 2016)

7. Skisofreenia ja intellektuaalse puudega seotud geenid ja nende regulatsioon

(Francks et al Mol Psych 2007; Sepp et al., Plos One 2011, Hum Mol Genet 2012, J Neurosci 2017; Karis et al.,
Front Mol Neurosci 2018; Sirp et al J Biol Chem 2021; Tamberg et al Biol Open 2015, Dis Mod Mech 2020; Sirp
et al Front Mol Neurosci 2022)

8. Fuchs’i sarvkesta düstroofiat põhjustava TCF4 geeni mutasioonide uuringud

(Sirp et al Sci Rep 2020)

Olulisemad uuringud/projektid II



Neurotrofiin BDNF: neuronite ellujäämise/surma, 
sünapsite plastilisuse, õppimise ja mälu molekulaarne alus 

Timmusk et al, Neuron 1993



Transcription factors involved in 
neuronal-activity regulated expression of BDNF gene

West, Pruunsild and Timmusk, Handb. Exp. Pharmacol., 2014







• Avaldunud paljudes kudedes, kõige 
rohkem närvisüsteemis

• Klass I bHLH ehk E-valk, seondub E-
boksile (CANNTG) 

• Heterosügootsed deletsioonid või 
mutatsioonid põhjustavad Pitt-
Hopkins’i Sündroomi, (PTHS), mis 
on arenguline närvisüsteemi haigus, 
millega kaasneb vaimne alaareng, 
mikrotsefaalia, epilepsia.

• Ühenukleotiidne polümorfism TCF4 
geenis on seotud suurenenud 
skisofreenia ja depressiooni riskiga. 
No 2 top skisofreenia geen (GWAS)! 
Leitud ka mutatsioonid skisofreenia 
patsientides.

Geenide sisselülitamist kontrolliv valk TCF4/E2-2 ja selle seos 
vaimse alaarengu ja skisofreeniaga

Sepp M., Kannike K., Eesmaa A., Urb M., Timmusk T.. PLoS ONE, 2011, 6, e22138.
Sepp M., Pruunsild P., Timmusk T.. Hum. Mol. Genet., 2012, 21, 2873-2888.
Tamberg L, Sepp M, Timmusk T., Palgi M.  Biol. Open, 2015, 4, 1762-1771. 
Tamberg L., Jaago M., Säälik K., Sirp A., Tuvikene J., Shubina A., Kiir C. S., Nurm K., Sepp M., Timmusk T., Palgi M.. Dis 
Model Mech, 2020, 13: dmm042747.
Sirp A., Roots K., Nurm K., Tuvikene J., Sepp M. Timmusk T. J. Biol. Chem., 2021, 297, 101381.
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