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SAATEKS

Teadustulemused on looming, mida kannustavad inimmadistus ja tde
otsing. Uued teadustulemused vajavad aga lahtiméStestamist ka aja-
skaalas. On ju ndnda, et otsiv inimmdistus on alati oma ajast ees.
Pragmaatiline lihenemine tahab tihti meie tegemisi panna tdnase
pieva kiirustavatesse raamidesse. Toepoolest, iihiskonnale on vaja
teadmisi, et lahendada igapdevaprobleemide sasipuntraid. Tosise
teadlase haare ulatub aga kaugemale, ta nieb probleeme ka seal, ku-
hu ithiskonna pilk veel ei ulatu. Muidu poleks ithiskonnal ju ei elekt-
rit ega lennukit, ei geeniuuringuid ega ka virtuaalset maailma. Ilma
uute teadmisteta pole meil asja 21. sajandisse, millega me nii palju
lootusi seome. Seisab ju inimkond silmitsi paljude probleemidega,
olgu nendeks maailma rahvastiku kasv ja globaalne soojenemine,
tehnoloogia areng ja meditsiini vdimaluste avardumine ning kdlama
jadb kiisimus, kuidas inimene kdige sellega hakkama saab. Eesti on
viike riik, kuid need probleemid puudutavad ka meid.

On hea meel, et eesti teadlaste vaimujdud on suunatud tuumakate
probleemide lahendamisele, millest kdigile palju tulu touseb nii tina
kui homme. On hea meel, et ténasel pieval véimu votva sonade ja
tegude vastuolude taustal on teadustulemused véljapaistvad.

Ega riigi teaduspreemiate komisjonil kerge polnud, suur tinu nii ko-
misjoni liikkmetele kui ka teadusmaailmas nii tavakohastele retsen-
sentidele.

Mu daamid ja hérrad!
Mul on hea meel teatada riigi teaduspreemiatest meie véljapaistva-
tele teadlastele aastal 2000. Laias laastus voib tadnaste laureaatide tu-
lemusi iseloomustada jargmiste votmesonadega:

 need on rikastanud teadust,

* need on suunatud inimesele.

Jiiri Engelbrecht

Eesti Riigi teaduspreemiate komisjoni esimehe tervitus
24. veebruaril 2000. a.



Eesti Vabariigi peaminister Mart Laar (vasakul) ja
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Mart Laar

Eesti Vabariigi peaminister

Tervitus teadus- ja kultuuriyreemiute iileandmisel 24.02.2000

Lugupeetud laureaadid!

Esitledes Eesti teadus- ja kultuuripreemiate tanavusi laureaate tahaksin lisaks
laureaatide austamisele esile tdsta nende tihtsat osa Eesti arenemisel teadmisi
korgelt vaartustavaks innovaatiliseks avatud riigiks. Eestit on kirjeldatud riigi-
na, mille suurim taastuv ressurss, ammutamatu oma piiritutes vdimetes, on
inimesed. Inimeste oskused ja teadmised on meid arendanud ja alal hoidnud
aastasadade viltel, uuendades samas meie mottemaailma. Eesti edu ning kiire
areng poleks saanud teoks ilma haritud, kdrge kvalifikatsioonita inimesteta.
Kéaimasolev muutus maailmamajanduses ning globaalsetes vaartushinnangutes
on samuti inimkapitali kasvavalt tihtsustav.

Meie tdnavusi laurcaate kirjeldades toon kindlalt esile ithe mérksona, mis kir-
jeldab neid koiki, nagu ka teaduse ja kultuuri eksistentsi Eestis tervikuna — see
on interdistsiplinaarsus, tegevusviis, mis on viljunud oma kitsalt kirjeldatud
valdkonnast ning suudab siinteesida erinevate teadusharude ning kultuurivald-
kondade olemust. See on samas ka koost66 alus- ja rakendusuuringute, haridu-
se ja majanduse vahel.

Viiksele riigile ja rahvusele kohaselt on meil tegu pigem individuaalsete kui
institutsionaalsete koolkondadega ning seda enam kasvab meie karismaatiliste
laureaatide tunnustamise vajadus. Nad kdik on suutnud lisaks isiklikule tege-
vusele luua ka koolkonna, epohhi Eesti arengus, tihtipeale jitta jilje maailma
arengusse. Viikeriigi teaduspotentsiaal ei saa kunagi vorreldavaks suurriigi
omaga, kuid vaatamata muutustele meid iimbritsevas keskkonnas on teadlased
suutnud hoida oma jilge ajaloos katkematuna ning Eesti kultuur on end jarje-
pidevalt teostanud.

Tahaksin anda oma parima, et teadus Eestis suudaks end ka tulevikus taastoota
viisil, mis voimaldaks meil jagada teadmisi ja oskusi kogu iihiskonnale, raken-
dada Eestis globaalseid teadmisi, olla osa kiireltarenevast maailmast ning
kindlasti pakkuda ka maailmale silmipimestavaid ideesdhvatusi. Tean samas, et
meie teadus ja kultuur taastoodavad end eelkdige libi Eesti rahva soosiva hoia-
ku. Just selline soodus pinnas kujutabki suurimat preemiat teadusega tegeleva-
tele inimestele ning riiklikud teaduspreemiad vaid formaliseerivad seda soosi-
vat hoiakut.

Koike paremat nii tinavustele laureaatidele kui ka nende t66 jitkajatele.
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Tuumaresonants

Méadunud sajand oli fisiisikasajand kvantmehhaanikast ja relatiivsusteooriast
tuumaenergia, elementaarosakeste fiiiisika, laserite ja pooljuhtarvutiteni.

Selle sajandi fitiisika juhtmédtteiks olid kdikehaaravad ildistused, meetodeiks
aga kvantmehhaanika ja spektroskoopia. Juba 1924. aastal niitas W. Pauli, et
optiliste spektrite mdistmiseks ja nende peen- ja iilipeenstruktuuri kirjeldami-
seks peavad nii elektronid kui ka paljud aatomtuumad omama lisaks elektri-
laengule veel magnetmomenti. Niisugune magnetmoment vdiks ilmneda lactud
keha poorlemisel ja sellest siis ka ta nimi — spinn. Tuumaspinn, ehkki tegelikult
vaid tuuma y-ergastusel muutuv kvantarv, on laboratoorsetes tingimustes piisiv
suurus ja avaldub oma magnetviljas kvanditud vaartuste kaudu, milledele vas-
tavad magnetkvantarvud kirjeldavad nii optiliste spektrite iilipeenstruktuuri kui
ka kogu tuuma-magnetresonantsspektroskoopiat ehk lithidalt tuumaresonantsi.
Tuumaspinni dnnestus vahetult mddta molekulaarsetes jugades (I. 1. Rabi
1939), kuid esimesed katsed tahke ainega ebadnnestusid mitteresonantse sig-
naali darmise ndrkuse tottu (C. J. Gorter 1936, 1942). Edu t3i spektroskoopiale
alati omaste resonantsmeetodite kasutamine. Magnetvilja asetatud aines vasta-
vad antud tuuma erinevatele magnetkvantarvudele pisut erineva energiaga
energianivood, mille vahel on vdimalikud raadiosageduslike kvantide iilemine-
kud. Neid tihedusmaatriksi mittediagonaalelementidele vastavaid koherentse
saab resonantsmeetoditega, niiteks tavalise lihilaineraadioga detekteerida ja
just seda tegidki 1945 aastal iiheaegselt kaks Nobeli laureaatide gruppi
F. Blochi ja E. M. Purcelli juhtimisel. Teadusele avanesid tiiesti uued voimalu-
sed, kuid mitte tuumafiiiisikas, vaid. keemias ja tahkete ainete ning kristallide
fitiisikas. Kuna uuritavat molekuli v3i kristalli moodustava tuuma raadiosage-
duslik resonantssagedus sdltub vilise magnetvilja tugevusest just nimelt selle
tuuma asukohas, kujunevad need tuumad ideaalseteks anduriteks valentselekt-
ronide oleku ja keemilise sideme ehk teiste sdnadega — molekulide ja kristalli-
de struktuuri uurimisel. Kogu keemia ja kondenseeritud faaside fiiiisika on ju
suures osas vaid elektronide kvantmehhaanika, kusjuures nende lokaalseid kor-
relatsioone (molekulide struktuure ja reaktsioone) kirjeldab keemia, kollektiiv-
seid (magnetism, juhtivus ja ilijuhtivus, kristallide struktuur ja faasisiirded)
aga fiiiisika. Et igale erinevale asukohale molekulis vastab ka iga magnetilise
tuuma erinev resonantssagedus ehk kollektiivne (W. D. Knight 1949) vdi lo-
kaalne (W. G. Proctor 1950) keemiline nihe ja et nii kujunevad dérmiselt in-
formatiivsed tiiesti uut titiipi spektrid, sai 15plikult selgeks J. T. Arnoldi td6de-
ga 1956. aastal.

Samal 1956. aastal kaitsesin ma oma kandidaaditood pdlevkivi tehnoloogia
alal. Olin 1953. aastal 15petanud TPI insener-keemik-tehnoloogina selsamal
alal, mida asusin Sppima ajal, kui kukersiidist lubati teha koike, riidevarvidest
vaat et konjakini. Tolleaegne hype ei erinenud kuigivord praegusest, kus sama-
dest toorainetest pakutakse toodanguks ka vitamiine ja parfiiime
(B. Richardson 2000). Plaanide usutavus oli aga just selsamal madalal tasemel,
mistSttu 15petasin igasuguse tegevuse pdlevkiviga kui perspektiivitu. 1957,
aastal organiseeritud Pdlevkivi keemia ja tehnoloogia probleemlaboratooriumi
varustuse tolle aja kohta ilirikkaliku nimekirja kinnitasid TPI direktor
L. Schmidt ja probleemlabori juhataja A. Aarna nii, et ostetavast aparatuurist



moodustas 54,1% spektraaloptika ja kdrgsageduselektroonika ning vaid 11,6%
pdlevkivi tehnoloogia. Esimene positsioon sisaldas peagu kéiki tol ajal NSV
Liidus ja Saksamaa idatsoonis toodetavaid spektromeetreid ultravioletist
Ramani ja infrapunaseni, teine jii aga iildse tditmata. Tuumaresonantsseadmeid
kiill laznes juba toodeti, kuid need kuulusid nii iilirange embargo alla, et nii
nende endi kui ka TMR spektrite atlaste tellimine oli tiiesti vdimatu. Niisiis al-
gas kohe samal aastal kiire t66 lisaks optikale omaenda tuumaresonants-
spektromeetri chitamise kallal, mis 15ppes esimeste 'H korglahutusspektrite re-
gistreerimisega 1961. aastal. Embargost oli kasu ka, sest uus TMR-spektro-
meeter valmis kohe topeltresonants-spektromeetrina, mis vdimaldab tugevate
koherentsete korgsagedusviljade toimel suvaliselt modifitseerida uuritava aine
spinnhamiltoniaani. Niisugune spinngiimnastika on praegugi veel paris harul-
dane teistes spektroskoopialiikides, kuid esineb mittelineaarses optikas ja on
kéesoleval sajandil juba igasuguse kvantloogika, kvantkriiptograafia, kvantin-
formatsioonitehnika ja eelkdige kvantarvutustehnika aluseks ja toomeetodiks.

PKT probleemlaboratoorium oli sellega viidud tiiesti maailmateaduse taseme-
le. Paraku t3i aga taseme jérsk tdus kaasa iiletamatu I5he Sppetooga, kus ju
isegi kvantmehhaanika rakendamine keemias oli kompromissitult keelatud
1951. aasta juunis Moskvas toimunud suure teaduspoliitilise diskussiooniga,
kus koos resonantsteooriaga visati vélja ka elektronide delokalisatsioon ja to-
peltresonantsi aluseks olev kvantmehhaaniline superpositsiooniprintsiip. Asja-
de sellisest kaigust oli tdesti kahju, sest just Tallinna Tehnikaiilikoolis ja mitte
Tartu Ulikoolis loeti Adolf Partsi poolt 1942-1943. aastal Eesti esimest kvant-
mehhaanikakursust. Loeng toimus USA &pikute jargi, millised mul &nnestus
paasta teaduskirjanduse totaalsest hdvitamisest TPI keemia-mieteaduskonna
raamatukogus viiekiimnendate aastate algul.

Tuli lahkuda sinna, kus oli vdimalik praktiseerida ammugi ebateaduseks kuu-
lutatud, kuid olude sunnil ikkagi talutud kiiberneetika varjus ka moodsat fiiiisi-
kat ja elektroonikat, mida TPI auditooriumides sel ajal ju enam ei Opetatud (ja
automaatikat veel ei Spetatud). Koik senitehtu ja hangitu tuli maha jitta ning
kohe asendada uuema ja moodsamaga.

Eesti Teaduste Akadeemia Kiiberneetika Instituudi fiiiisika sektor asutati péris
1961. aasta Ipus ja kohe 1963. aasta alguseks oli monteeritud 2 Jaapanist os-
tetud korglahutus-elektromagnetit, milledest ithe saime kohe kitte ainult see-
tottu, et firmal JEOL dnnestus oma TMR-spektromeeter miiiia Moskva Riikli-
kule Ulikoolile suure hinnaalandusega ilma montaazita ja magnetita, voi dige-
mini ilma magnetviljata, mis on teatavasti mittemateriaalne ja mida tdsimark-
sistid seetSttu ju ei osta. Aasta I15puks oli valmis ehitatud ka kogu vajalik elekt-
roonika ja saadud esimesed korgekvaliteedilised 'H TMR-spektrid. Tol ajal
vdga uus topeltresonants, mis voimaldab iiksikute spektrijoonte omavahelise
seotuse kaudu vélja joonistada uuritava molekuli struktuuri, oli mdnda aega
meie pdhiliseks uurimisobjektiks. Ometi oli kohe ka selge see, et ei ole mingit
moétet konkureerida embargoseina taga aina arvukamaks kujunevate prootonre-
sonants-spektromeetritega. Asusime toole molekulide pdhiskeletti moodusta-
vate tuumade (°C, N, N, "0, *Si, ’Al, '"° Sn jne.) kallal, mida praktiliselt
ildse veel ei olnud uuritud ja mida me olime ju kavatsenud teha Jjuba TPI pie-
vil vastavalt RMN tehasega “Punane RET” 1959. a. sdlmitud lepingule. Siir-
dumine Teaduste Akadeemiasse t3i siin kaasa mdneaastase viivituse, kuid ka
mérksa paremad magnetid ja tiiuslikuma tehnilise teostuse ajajaotusega im-
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pulssmeetodil, mis osutus heaks hiippelauaks peagi kasutusele tuleva, kuid juba
péris tdnapéevast arvutustehnikat vajava Fourier spektromeetria jaoks.

On selge, et vesiniku 'H ja kdigi eelmainitud raskemate tuumade resonantsi
itheaegne kasutamine andis meile suure eelise kdigi teiste laboratooriumide ees
ning vdimaldas detailselt uurida viga laialdaste ihendiklasside struktuure,
omadusi ja reaktsioone. Kuna “C, "N ja 70 on looduses haruldased, on neid
voimalik kasutada méirgitud aatomitena reaktsioonide kiigu jilgimisel. Sama
saab teha ka radioaktiivse '“C abil, kuid siis ei anna mddtmine mingit informat-
siooni mérgi asukoha ja liikkumise kohta molekulis.

Kuuekiimnendatel aastatel ei olnud saadaval mingeid miniarvuteid koos vajali-
ku tarkvaraga, mistdttu vdtsime signaali kogumiseks ja to6tlemiseks kasutusele
radiatsioon1 mddtmiseks ettendhtud multikanal-analiisaatorid, mis véimaldavad
teha ka kiiret Fourier teisendust. Tulemuseks olid laialdased uurimused hetero-
tuumade ja “C relaksatsiooniprotsesside uurimise alal, millele peagi lisandus
keemiliselt indutseeritud diinaamiline tuumapolarisatsioon (CIDNP).

Seitsmekiimnendate aastate algul (1972) tiienes laboratoorium tdnapédevase,
kuid 20-bitise sdnaga (!) miniarvutiga NIC-1085 ja vast veelgi tahtsam oli esi-
mese Eestis kokkupandud mikroarvuti ehitamine Intel 8085 baasil 1977. aastal
ja sama tiiiipi USA Pertec mikroarvuti saabumine 1979. aasta talvel. See oli
esimene toostuslik mikroarvuti Eestis, kuid visati lennukist otse lumehange.
Eestis tol ajal tiiesti tundmatu CP/M operatsioonisiisteemi taaskéivitamine vi-
gastatud siiniga arvutis oli tdsine iilesanne, kuid saime hakkama. Védga uudne
oli ka esimene meie laboris 1981.aastal ehitatud 16-bitine mikroarvuti Intel
8086/8087 baasil.

Usna palju kasu on tihti ka kolleegide tdiesti ekslikest publikatsioonidest. Té-
navu (aastal 2000) on sellisteks heauskset lugejat sihilikult eksitavad artiklid
levinud kvantarvutustehnika alal. Need on reeglina viga asjatundlikult kirjuta-
tud konkurentide peletamiseks, kuid annavad tihelepanelikul lugemisel lausa
hindamatu informatsiooni. 1970/71 olid niisugusteks teated gravitatsiooniefek-
tidest raadiospektroskoopias. Tegime siis eksootilisi turbiine, mingit efekti ei
leidnud, kuid omandasime iilikiirete turbiinide ehitamise tehnoloogia ja votsi-
me selle edukalt ja patendipuhtalt kasutusele 1975. aastal korglahutusega
TMR-spektrite registreerimiseks tahketest ainetest, nagu seda on kas voi mere-
vaik ja munakivid. See t66 avaldati tipselt itheaegselt USA teadlastega
(J. Schaefer 1976). Uuritava aine iilikiire (laboratooriumi senine rekord on 50
kHz, seega kaugelt iile helisageduse) mehhaaniline poorlemine “maagilise™
nurga all (servaga magnetvilja suunas asuva kuubi diagonaali imber) tekitab
molekulide litkumise, mis on ligidane vedelikes esinevale ja pohjustab sama-
suguse joonte kitsenemise, Patenteerimine USA, Kanada, Inglismaa, Saksa-
maa, Prantsusmaa, Itaalia, Sveitsi, DDR ja Jaapani patendiametites liks edukalt
ja 1985. a. miiiis NSV Liidu Litsentsintorg meie patendi Saksamaale. President
M. S. GorbatSovi otsusega sel aastal miiiidud patentide autoreile ja asutusele
midagi ei makstud seoses iildise valuutakriisiga. Oppides eksitusest me edaspi-
di enam leiutisi ei teinud ja jirgmine, itheaegselt kahe erineva telje_iimber to-

geltpc"x‘irlev rootorsiisteem sai oma patendid juba hoopis Ameerika Uhendriiki-
es.
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1975/76 toimus ka kahedimensionaalsete Fourier meetodite viljaarendamine
tahkete ainete korglahutusega °C TMR-spektroskoopia tarbeks, mille tulemu-
sed esitasime 1975 Budapestis ja 1976 Heidelbergis. Meetodi sisuks on spinn-
siisteemi ajast soltuv areng topeltresonantsi tingimustes ja saadud tulemuste re-
gistreerimine kahe-(vdi enam-)dimensionaalse Fourier teisenduse kaudu. T66
toimus samaaegselt samalaadse arendusega vedelike TMR-spektroskoopias
(R. R.Emst 1975, 1976), mida hiljem hinnati Nobeli preemiaga. Kogu
mitmedimensionaalsele TMR-spektroskoopiale ja seega ka kvantloogikale alu-
se pannud uurimus (J. Jeener 1972) on aga senini iildse publitseerimata.

Viga olulisel kohal tahke keha tuumaresonantsi arendamisel oli jéllegi sihi va-
lik. Nagu kunagi varem oli parem 'H asemel vétta uurimisele ">C, oli antud ju-
hul targem vétta poliimeeride jaoks iiliolulise ja kdigi spektromeetritootjate
poolt armastatud °C asemel vaatluse alla *’Si/*’Al paar, millel on marav tiht-
sus mineraalide, kataliisaatorite, tseoliitide, klaaside, ehitusmaterjalide, pool-
Juhtmaterjalide ja veel palju muu keemias ja fiiiisikas. Eriti asendamatuks on
kujunenud meie teedrajavad t66d tseoliitide struktuuri uurimisel ja seda kahel
pohjusel. Esiteks on tseoliidid asendamatud kataliisaatorid, mille abil toodetak-
se¢ kogu maailma mootorkiitused. Teiseks sundis vajadus mddta kvadru-
poltuuma (I = 5/2) *’Al spektreid vilja tootama kvadrupoltuumade kérglahu-
tus-TMR-spektromeetriat, kasutades selleks proovi kiiret pddrlemist ithe voi
itheaegselt kahe "maagilise" nurga all, aga samuti multikvantiileminekuid.
Need meetodid arendasime pdhiliselt vélja kaheksakiimnendate aastate alguses,
kusjuures tuli kasutusele ka tiiesti uue tehnikana kvadrupoltuumade kahe-
dimensionaalne nutatsioonspektromeetria. Kaheksakiimnendate aastate teisel
poolel ja iiheksakiimnendatel on olnud tidhelepanu keskpunktis tseoliitkata-
liisaatorite (eriti ZSM-5 ja Y) aktiivsed reaktsioonitsentrid, nende struktuur,
diinaamika, paardumine ja defektid. Piris viimastel aastatel on lisandunud
naatriumiga tiidetud must sodaliit Nag(A1SiOy)s , mille vdre koosneb reeglipi-
raselt asetatud Na,™* klasteritest ehk sisuliselt s-orbitaalsetest F-tsentritest. On
péris huvitav, et see aine on < 54K temperatuuril ainus seni tuntud s-antiferro-
magneetik.

Antiferromagnetismiga on seotud ka laboratooriumi teine tihtis suund, nimelt
,1§987. aastal alanud korgtemperatuursete YBa,Cu;05. tiiiipi iilijuhtide uurimine
**Cu, “Cu ja "0 TMR mectoditega. Selle t66 kdigus dnnestus niidata iilijuhti-
vuse tihedat seotust antiferromagnetilise korrastatusega, analoogiat raskete
fermionide siisteemidega ja d-laine tiiiipi paardumismehhanismi. Kokkuvdttes
vOib iitelda, et kupraat-iilijuhid on mitte-BCS titiipi iilijuhid, kus tavaliselt me-
tallina tuntud vask on isolaator, hapnikul aga resideerivad iilijuhtivusega seo-
tud laengukandjad.

Muidugi on paralleelselt tahke keha tuumaresonantsiga aktiivselt arendatud
vledclike korglahutusspektroskoopiat pdhiliselt 11,7 Teslase viljatugevusega
('H 500 MHz) ilijuhtmagnetit kasutades. On uuritud laia ringi aineid tihedas
koostdds viga paljude orgaanilise siinteesi laboratooriumidega, kusjuures vii-
mase aja parimad tulemused on saadud arvukate peegelsimmeetriliste (kiraal-
sete) tsentritega ithendite uurimisel.

Omaette olulise tulemusena tuleb dra mirkida ensiiimide *C TMR spektro-
meetriat. Veise karboanhiidraas B on iiks aktiivsemaid ensiiiime iildse ja vihe-
malt sama téhtis eluks kui hemoglobiin. Hemoglobiin toob elunditesse hapnik-
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ku ja karboanhiidraas viib minema seal tekkiva siisihappegaasi. Karbo-
anhiidraas on tsinkferment, mille aktiivne tsenter asub kogu valgumolekuli 14-
biva propellerikujulise B-struktuuri keskel. Detailsed BC relaksatsioonimddt-
mised néitasid, et natiivses ensiiiimis on kogu B-struktuuri diinaamika téiclikult
kooperatiivne. Kdigi a-siisinike korrelatsiooniajad on vordsed ja kokkuvolditud
poliipeptiidahelate kooperatiivne vantvall-liikkumisnurk B-struktuuris on kdigil
liilidel vdrdselt 10° kuni 12°. Niisugune kooperatiivsus kaob koos fermenta-
tilvse aktiivsusega termilisel voi keemilisel denaturatsioonil ja inhibiitorite
toimel ning on seega korge kataliiiitilise aktiivsuse molekulaarmehhaaniliseks
eelduseks.

Eelpool on rohutatud spektroskoopiliste resonantsmeetodite pShimdttelist uni-
versaalsust. Paralleelselt tuumaresonantsiga leidis alates 1980. aastast arenda-
mist teine raadiosageduslik resonantsmeetod, nimelt ioontsiiklotronresonants,
mille teostasime algul raudmagneti, hiljem aga 4,7 T ulijuhtmagneti abil.
Meetodit oleme kasutanud happelis-aluseliste tasakaalude absoluutvédrtuste
uurimiseks siigavas vaakumis ning ragkete biopoliimeeride massispektro-
skoopias, kuid vast kdige tdhtsam on SH'/°He" dubleti massivahe iilitdpne
moStmine tipsusega 1:10°. Mddtmine andis triitiumi B-lagunemise
*H — 3He" + e + v atomaarsete masside vaheks 18599 + 2 eV, mis on kooskd-
las elektron-antineutriino nullist suurema massiga. Neutriino massi olemasolu
on nitiidseks leidnud kinnituse Super-Kamiokande eksperimendis.

Uue sajandi algul on vedelike ja tahkete ainete tuumaresonants-spektromeetria
kasutamine nii iildine, et on mdeldamatu publitseerida uue orgaanilise iihendi
voi tseoliidi siinteesi ilma tuumaresonants-spektriteta. Teiselt poolt on juurde
tulnud paris uued alad, nagu niiteks kvanttasemel TMR-infoto6tlus tuntud
struktuuriga ainetes senise aine struktuuri madramise asemel mitmedimensio-
naalse TMR-spektromeetria ja jirgneva infotdotluse kaudu. Molema iilesande
multiimpulss-metoodika on tipselt seesama, varieerub ainult kasutatud uni-
taarteisenduste iseloom ja jarjekord. Kaduma on hakanud ka erinevus 15ksus-
tatud ioonide siinkroonsete vonkemoodide ergastamisega iilimadalatel tempe-
ratuuridel, kus samuti kui tuumaresonantsiski tuleb alati kasutada ajalise an-
sambli keskviartusi. Vajadus kvantinformaatika mdistmiscks muutub aina ilm-
semaks. Uusimates mobiiltelefonides on ithe infobiti kandjaks vahel vaid m&-
nikiimmend elektroni ja iileminek kvantbitini on lausa kiegakatsutavas ligidu-
ses. Pohiprobleemideks on pracgu kujunemas tihedalt seostatud kvantsiistee-
mide paratamatu ileminek individuaalselt aadresseeritavalt spektraalstruktuu-
rilt tsoonstruktuurile ja tsellulaarse arhitektuuriga seonduvad kvantmehhaanika
printsipiaalsed kiisimused. K&iki neid, samuti nagu multikvantseid koherentse
ja nende omavahelist muundamist, on kaugelt kdige lihtsam uurida tuuma-(voi
elektron-)resonantsi meetoditega. Elektronresonants on muidugi oluliselt kii-
rem, aga ka oluliselt kallim.

Kokkuvdttes oleme tuumaresonantsi arendanud peagu pool sajandit, kuid
probleeme ja vdimalusi on ainult juurde tulnud. Kasutan seda soodsat hetke té-
nu avaldamiseks oma kaastoétajatele, eclkdige aga A. Samosonile seoses tahke
keha TMR-spektromeetriaga, M. Magile scoses heterotuumse resonantsi ja
tseoliitide uurimisega, T. Pehkile seoses vedelike TMR-spektromeetriaga,
A. Siigisele seoses koigi esimeste TMR-spektromeetrite ehitamisega, J. Pastile
seoses koigi uuemate spektromeetritega, E. Kundlale seoses TMR teooria sihi-
kindla arendamisega ja A. Sirkile seoses mikroarvutitega. Tehtud t66 tegelikku
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rolli maailmateaduses iseloomustab ehk kdige paremini tsiteeritavus maailma
koige suurema toimefaktoriga (Current Contents valimiku) ajakirjades, mis
nende ridade autoril on 6831/5936, A. Samosonil 3433/3345,” M. Maigil
2963/2852 ja T. Pehkil 1518/1360. Esimene number kajastab kdiki tsitaate, tei-
ne aga ainult tsitaate teistes CC ajakirjades.
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tippistcaduste ekspertkomisjoni esimees 1990-1997, Eesti Teadlaste Liidu
esimees 1989-1990. Optical Society of America (OSA) liige, International

Society for Optical Engineering (SPIE) liige, Rotary International liige.
Avaldanud iile 180 teaduspublikatsiooni.
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Kultuuri paljudes valdkondades peab paika tddemus: “uus on tihti vaid hasti
4ra unustatud vana”. Uldiselt me arvame, et ega see teaduse kohta ikka ei kehti.
Sest eks ole ju science tormanud otsejoones 1kka kiiremini, kaugemale ja kor-
gemale. Vaid viga iildises filosoofilises plaanis lihenedes voime modnda tea-
tud arenguspiraalide olemasolu, mispuhul aga ikka rohutatakse, et uus spiraali-
keerd asub kindlasti eelnenust kdrgemal tasemel.

Tdepoolest, oleks kummaline kujutledagi, et naiteks “suures™ st kdige funda-
mentaalsemas fiiiisikas, mis liigub edasi kahel vastassuunalisel rindel — mukro-
kosmose siigavustesse ja makrokosmose kaugustesse, voiks ette tulla ringira-
tast lilkumist. Et niiteks mone aja pérast leitakse uuesti neutriino voi Einasto
kirgstruktuur Universumis, kuna need avastused vahepeal ununenud olid...
Veelgi enam, me usume, et niisugust asja ei tohiks ette tulla mitte kusagil, ka
kdige vihem fundamentaalsel teadusrinde 15igul ega ka rakenduste-arenduste
pollul. Sest eks ole eelkiijate panuse pahatahtliku vdi heauskse unustamise
vastu seatud patenteerimise- ja publikatsioonide peer review siisteemid.

Moodsad ajad muide on mérgatavalt erodeerinud nimetatud kaitsemehhanisme
ja iildse seda iilevat paradigmat, mille kohaselt teaduslik-tehniline loome kiib
nagu kollektiivne miiiirichitus, kus miiiirsepad acgajalt pilku iile eelkaijate
laotud kihtide libistavad, tanulikult neile jalga toetades. Patenteerimisega jén-
damise asemel niiteks on tihti osutunud palju kasulikumaks vdimalikult tem-
pokalt ja salastatult tootmine kdima panna, leiutisest kasum esimesena turule
paiskamisest vilja votta ning ... asi unustada. Teiselt poolt joudis mélestus-
vaime ja Eesti teaduse suundumusi kiimne aasta tagusel kriitilisel ajal tuntavalt
mdjutanud Teadusfondi tellitud nn Rootsi hindamine mh téhelepanckuni, et
erinevalt Laine autorite tavadest viidatakse eestlaste teadusartiklites tihti ka
vanadele, st kiimne ja enam aasta tagustele publikatsioonidele [Saari, 1992].
Secjuures Rootsi autoriteedid moonsid, et meie viitamistava, eriti kestvalt la-
hendamata probleemidega tegelemisel, on pdhimdtteliselt ehk digegi, kuid
soovitavad siiski see vanamoodne komme kiiljest dra harjutada. Sest kui vérve
vaid veidi paksemana niha, on Lazines teaduse tegemise — just iilikoolides — iil-
dine muster ammu muutunud iisna sarnaseks popkultuuris tuntuga: miski on
seda rohkem in, mida enam on iile maamuna sellele siginenud finne — peami-
selt PhD-studentide hordidest. Professorid on méngus pigem produtsentide rol-
lis. Tagasi ei vaata keegi, siigavuti ldhevad vaid iiksikud isepdised. ..

Siiski on teadusemiiiiri otsas askeldajate hulgas ikka leidunud neid, kes vahel-
duseks kibekiirele kiviladumisele ja mordikiihveldamisele on leidnud mdtteka
olevat tegelda teadusmiiiiri sees puurimisega, lao toestamisega ning kdrval-
miiiiridega sidustamisega. Mdnel juhul on sellisest tegevusest kasvanud vilja
geniaalne interdistsiplinaarne siintees, nagu seda oli Norbert Wieneri kiiber-
neetika. Alati aga aitab sec kontrollida kiibetddede kehtivuspiire, rikastada
ning tdhustada metoodikaid, kergendada pealekasvaval pdlvkonnal ronimist
miitiriharjale.

Veelgi enam, teadustulemuste miiriaade libivate kandvate ideede, metoodikate,
ajalooliste seoste, analoogiate jms eristamisel tuleb muuhulgas selgelt vilja, et
tdde — “uus on vaid histi dra unustatud vana™ on iisnagi tavaline isegi tippis-
teaduses. Kusjuures mitte ainult pealiskaudsusse kalduval tinapéeval, vaid ka
siis, kui uue aja hukkamineku iile pracgu kurta armastav pdlvkond veel siindi-
nudki polnud.
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Minu viimase aja uurimissuuna jaoks on ses suhtes eriti ilmekas lugu, mida
dsjam66dunud sajandi iiks suuremaid fiiiisikateoreetikuid V. Ginzburg on val-
gustanud oma mitmes siigavalt dpetlikus raamatus elektri ja magnetismi teoo-
riast ja selle loomise ajaloost. 1934. aastal avastasid vene teadlased aines vaa-
kumist aeglasema kiirusega liikkuva valguse suhtes kiiremini liikuvate elektro-
nide kiirguse — Cherenkovi efekti, mida vdib niha niiteks tuumareaktoreid
kaitseks timbritsevas veekihis violetse helendusena. Avastuse eest anti Nobeli
preemia, kusjuures efekti seletust ja seda kirjeldavat valemit otsiti mitu aastat.
Ometi oli juba 30 aastat varem, 1904. aastal, eelmise sajandivahetuse iiks fiiii-
sikakoriifeedest, Sommerfeld ndidanud, et vaakumis iilevalguskiirusega lendayv
clektron tekitab spetsiifilise, liikuva paadi lainejoonega analoogiat omava kiir-
guse ja tuletanud ka vastava valemi. Tagantjirgi osutus, et sama valemi, mis
kirjeldabki Cherenkovi kiirgust, kui seal iiks arvuline parameeter — valguse kii-
rus vaakumis — asendada veidi vdiksemaga — valguse kiirusega aine sees. Poh-
Jus, miks Sommerfeldi tulemus kohe unustusse vajus, seisnes Einsteini erirela-
titvsusteooria ilmumises jargmisel aastal, mis kuulutas osakese iilevalgusekii-
rusega vaakumis liikkumise voimatuks. Sommerfeldil tulnuks aga vaid konstant
¢ oma valemeis jagada aine murdumisniitajaga ja ta oleks olnud Cherenkovi
cfekti ennustanud 30 aastat enne selle tegelikku avastamist! Erirelatiivsusteoo-
ria_on kogu fundamentaalfiiiisika nurgakiviks. Pdhijireldused temast on —
vGiks Oelda lausa geneetiliselt — imbunud viimase saja aasta Jjooksul iileskasva-
nud fuisikute paljude pdlvkondade teadvusse. Niiteks viide, et ehkki mingite
lainete harjad-lohud vdivad rulluda edasi kiiremini kui piirkiirus ¢ — valguse
kiirus vaakumis, ei saa iikskdik milliste lainete rihmakiirus, mis kirjeldab lai-
neenergia litkkumist, olla kunagi suurem kui ¢ , on imbunud fiiiisikute haridusse
nii héisti, et saab rdskida juba kriitikavabast usust. Igatahes, kui kiimmekond
aastat tagasi moned ameerika teoreetikud leidsid huvitavaid uusi lahendeid
clektromagnetvilja kirjeldavaile vorrandeile, hoidusid nad arutamast selle ile,
et nende lainete rithmakiirus iletab valguse kiirust vaakumis, ilmselt kartusest
sattuda oma artiklikésikirjaga digeusklike fiiiisikute viha alla. Et sellisel kartu-
sel alust oli, tean omast kéest — itks meie pdhilisi publikatsioone sel alal [Saari,
1997], sai eelretsenseerimise staadiumis iithelt kolmest peer-review-retsendilt
karmi ndude iiksipulgi dra seletada, kuidas see ikka nii on, et uuritud lainete
iilevalgusekiirus pole vastuolus erirelatiivsusteooriaga. Uks Brasiilia teoreetik
on aga suutnud avaldada paar kdrgmatemaatilist artiklit, milles véidab end
toestavat, et meie uuritavate lainete olemasolu likkavatki iimber Einsteini eri-
relatiivsusteooria. Emakeeles on huvilisel voimalik sellest uilevalguskiiruse-
paradoksist lugeda aimetasandil artiklist “Horisondis” [Saari, 1998b]. Seosest
meie uuritavate valguslainete ja Cherenkovi avastatud ja tema nimega ajalukku
lainud efekti vahel — mida siiski ennustas Sommerfeld —on juttu raskemini
kattesaadavas publikatsioonis [Saari, 1998a].

Meie uuritavail laineil on veel teinegi aspekt, mis vihjab tde “uus on tihti vaid
histi dra unustatud vana™ kehtivusele ka fiiiisikas. Nimelt need lained teatavas
piires iildse ei valgu laiali ehk ei difrageeru, mida ometi on kohustatud tegema
ukskdik missuguse fuiisikalise loomusega lained. Kui iiks oma raamatuiga
héstituntud ameerika optikaprofessor J.Eberly meeskonnaga 1987. a Physical
Review Letters’is sellekohase katselise kinnituse avaldas, oldi asjaomastes
ringkondades teatavas hammingus, sest see tulemus olnuks tuletatay juba 19.
sajandi matemaatikast ja katsegi juba tollel sajandil pdhimétteliselt teostatay ...
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Lopetuseks ei padse me kiisimusest, kas need meie uuritavad valguslained ik-
kagi praktiliselt millekski ka kasulikud on? Veendumusega, mis on sama kin-
del nagu arvatakse olevat niisuguse kiisimuse asjakohasus, saab vastata: on kiill
— tulevikus.

Séltumata aga voimalikest rakendustest ning vaatamata asjaolule, et meie k3-
nealused uurimused ei kujuta endast mingit lausa uue kivi ladumist fiiiisika-
miiiiri, julgen ma arvata, et kasu neist on juba tulnud. Eelkdige seisneb see
clektromagnetvilja- ja optikateaduse hoonesse viimaseil sajandeil hoogsas
tempos kiiva miiiiriladumise juures juhtumisi nii mdnegi mordiseks jadnud
vuugi puhastamises, toomaks nihtavale vuukide mustri, millest ndhtub selge-
mini seina ilesehituski. Selle tundmine omakorda tuleb kahtlemata kasuks
pealekasvavale miiiiriladujate pSlvkonnale. Siinkohal ei saa mérkimata jitta, et
Tartu Ulikoolil on tinu omaaegse teoreetilise fitiisika kateedri juhataja prof.
Paul Kardi t66dele tugevad traditsioonid laineoptika alal. Allakirjutanu piiiiab
neid jatkata, iihendades teadus- ja dppetd6d niiiidses laineoptika dppetoolis, lu-
gedes muuhulgas 2. aasta finiisikatudengeile elektri ja magnetismi iildfiiiisika-
kursust [http]*.
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Sisseuhatuseks ehk “Mis on mis selles pealkirias”
Elu pdhineb kolmel “vaalal”. Need on ainevahetus, energiavahetus ja infovahe-
tus. Molekulaarsel tasemel kulgevad need protsessid teatud mottes végagi sarna-
selt, saades alguse osalevate biomolekulide kokkupuutest ehk kontaktist. See
kontakt vaib teatud tingimustel viia kompleksi moodustumiseni, mis on eelmén-
guks jargnevatele otsesemat bioloogilist tahendust omavatele nihtustele. Moo-
dustuv kompleks vdib koosneda kahest vdi enamast molekulist ning selle tekkel
ei muutu molekulide struktuur. Lihtsamalt v3ib seda protsessi nimetada “sidu-
miseks™ ning seda protsessi saab kvantitatiivselt iseloomustada kompleksi tekke
(v&i lagunemise) tasakaalukonstandi abil.

Kompleksi moodustumine vdib viia vigagi erinevatele tagajirgedele. Biokata-
liniitilistes protsessides, mille toimumise eest vastutavad kataliiiitilist aktiivsust
omavad valgud — ensiiiimid, jérgneb sidumisele iiks v8i mitu jéarjestikust keemi-
list reaktsiooni. Nende reaktsioonide tulemusena muutub molekulide struktuur,
tekivad ja lagunevad keemilised sidemed. Reaktsioonistaadiumeid nimetatakse
biokataliiiisi kovalentseteks staadiumideks ning neid iseloomustatakse reaktsioo-
ni kiiruskonstandi abil.

Info iilekandega seotud protsessides osalevaid biomolekule voib mairatleda uld-
nimega “retseptor”. Ka need raku komponendid on valgud, kuigi enamasti kom-
bineeritud lipiidsete komponentidega (biomembraanid). Infovahetuse korral
reaktsioonistaadiumid sageli puuduvad ning infoiilekandega seotud bioaktiivsete
ainete sidumine retseptorvalguga muudab viimase konformatsiooni ja fuiisikalisi

omadusi, mis kannavad edasi signaali infovahetuse raja jargmisele komponen-
dile.

Kaikide nende protsesside eduka toimumise tingimuseks on “digete” molekulide
osavétt, ehk teisisdnu protsessi toimumiseks dige partneri valik rakus leiduvate
paljude vdimaluste hulgast. See, kuidas kokkusobivad molekulid iiksteist “dra
tunnevad” ja millised joud ning toimed seda “MOLEKULAARSET ARATUND-
MIST” juhivad, moodustab mdiste “SPETSIIFILISUS” sisu.

“Molekulaarsest dratundmisest” ehk spetsiifilisusest voib rakida ka sidumisele
jargnevate protsesside korral. Nii kulgevad biokatalitiisi kovalentsed staadiumid
erineva kiirusega, olenedes reagentide “sobivusest” ehk reaktsioonivoimest.
Reageerivate molekulide ehituse isedrasustest sdltub ka protsessi tulemus. Nii
vdib keemilise reaktsiooni eduka kulgemise asemel toimuda hoopis ensitiimimo-
lekuli keemiline modifitseerumine, mille tdttu kaob tema kataliiitiline vdime.
Esimesel juhul nimetatakse reageerivaid aineid substraatideks, teisel juhul
inhibiitoriteks.

Analoogiline olukord esineb ka retseptorite korral, kus protsessist osavotvate
molekulide iseloom mirab tulemuse. Valida on signaali iilekandeks vajalikud
retseptori molekuli konformatsiooni muutused vdi retseptori “viljaliilitamine™
sellest protsessist. Aineid, mis pShjustavad neid tulemusi, nimetatakse vastavalt
agonistideks ja antagonistideks.

Molekulidevahelisi toimeid ja jdudusid, mis vastutavad “molekulaarse dratund-
mise” eest, nimetatakse spetsiifilisuse faktoriteks. Nende faktorite médaratlemise
kaudu on voimalik kirjeldada “molekulaarse dratundmise” protsessi, avada selle
sisu. Enamasti toimub “molekulaarne dratundmine™ mitme spetsiifilisuse faktori

21



koosmdju tulemusena. Seetdttu on vajalik nende efektide lahutamine ja mdjude
craldi_hindamine, mis aga omakorda ecldab SPETSIIFILISUSE KVANTITA-
TITVSE ISELOOMUSTAMISE vdimalust. Tavaliselt kasutatakse selleks sdltuvusi
biomolekulide struktuuri ja nende toimet iseloomustavate parameetrite vahel
(néiteks siisteemi vabaenergia muutus sidumisel). Varem on sellist lihenemist
ulatuslikult kasutatud orgaaniliste ithendite reaktsioonivdime iseloomustamiseks.
Secjuures tuleb tunnistada selle analiiiisimeetodi empiirilisust ning seda, et voi-
malikud sltuvused on piiratud rakendusalaga, kehtides kindlate ensiiiimide vai
retseptorite ja enamasti iipris sarnaste bioaktiivsete iihendite gruppide korral.
Samas on selline analiiiis oluliseks sammuks edasi vérreldes nende nahtuste
kvalitatiivse kirjeldusega ja katseandmete konstateeriva esitamisega pelgalt ta-
beli kujul.

On iipris loogiline, et ensiimkataliiiisi erinevatel etappidel ilmnevad erinevad
spetsiifilisuse faktorid. Seega on tipsema pildi saamiseks tarvilik nende staa-
diumide eraldi uurimine ja iscloomustamine kiiruskonstantide voi tasakaalu-
konstantidega, st on vaja tunda nende protsessside MEHHANISMI. Seda vdimal-
dab uurida keemiline kineetika ning vastavate vétete rakendust bioloogiliste
siisteemide uurimiseks tshistatakse terminiga “biokineetika”.

Ka retseptorite korral, kus ei esine protsessist osavétvate molekulide keemilisi
muundumisi, on kerkinud probleem protsesside kineetilisest mehhanismist. Siin
vastavad kineetiliselt eristatavatele etappidele retseptori molekuli konformat-
sioonilised iimberkorraldused. Praktiliselt on neid muutusi v&imalik eristada
muidugi juhul, kui nad on piisavalt acglased Ja moddetavad uurimisteks kasuta-
tava metoodika abil. Retseptorite uurimiseks kasutatavate metoodikate loetelu
on aga tinapéeval ipris lithike. Kui ensiiiimkataliiiisi kineetika on olnud juba
pikemat aega tunnustatud uurimissuunaks, siis retseptorite korral on kineetiline
analiiiis suhteliselt uuem nahtus ning paljud selle suuna arengud on olnud seotud
kdesoleva kirjutise autori toodega.

Kokkuvéttes tahan rohutada, et vaatamata kisitletavate nahtuste vaieldamatule
kuuluvusele bioloogiateaduste hulka on arutluse all olevates toades kasutatud
siiski valdavalt keemia uurimismeetodeid, raskimata autori lootusetult keemili-
sest motteviisist ja arusaamadest.

Unrimisobjektid
Tanapdeval on teadlane sunnitud arvestama teaduses valitsevate “trendidega”.
Kuivérd “molekulaarne dratundmine™ on véga iildine nahtus, on selle uurimiseks
voimalik valida ka paljude objektide hulgast ning just siin on osutunud véimali-
kuks teatud mairal ka uurimisteema trendikust arvestada. Nii on iiheks vaadel-
davas toodetsiiklis kasitlemist leidnud teemaks regulatoorne fosforiileerimine,
mille kéigus ATP molekulist parit fosfaatrithm liidetakse valgumolekuliga ning
selle tulemusena muutuvad selle valgu funktsionaalsed omadused. Enstiiimide
korral reguleeritakse selliselt kataliiiitilise reaktsiooni kiirust. Retseptorite korral
saab muuta aga nende kaitumist informatsiooni tilekande ahelas. Fosfaatriihma
tilekande reaktsiooni Kataliiiisivad proteiinkinaasid. Need ensiiiimid peavad édra
tundma dige substraatvalgu ning selle molekulis paikneva aminohappe, millele
liidetakse fosfaatrithm. Selle aminohappe “molekulaarse dratundmise” tipsus on
seetdttu véga oluline rakus toimuvate protsesside regulatsiooni ja suunamise sei-
sukohast. Teisest kiiljest voimaldab aga proteiinkinaaside toime spetsiifilisuse
uurimine mdista ka seda, kuidas iiks valgumolekul tunneb &ra teise valgumole-
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kuli (voi peptiidi). Seega on proteiinkinaasid osutunud heaks uurimisobjektiks
“valk-valk” molekulaarse dratundmise mehhanismide selgitamisel.

Lisaks “valk-valk™ siisteemile on meile huvi pakkunud ka valgumolekulide poolt
madalmolekulaarsete bioaktiivsete ainete “molekulaarse dratundmise” seaduspa-
rasused. Kui neid uurimusi alustati samuti ensiiiimkataliiiisi spetsiifilisuse ka-
sitlemisega, siis juba mdnda aega on pievakorral ka 7TM tiiiipi retseptorvalgud.
Need retseptorid vahendavad rakuviliste virgatsainete poolt edastatavaid sig-
naale, mille eesméirgiks on mdjutada rakus toimuvaid protsesse. Nende protses-
side tahtlikuks suunamiseks vajalike bioaktiivsete ainete sihiparaseks konstruee-
rimiseks on aga tarvis mdista retseptorvalkusid iseloomustavaid “molekulaarse
dratundmise” mehhanisme, sealhulgas ka neid, mille abil toimub agonistide
eristamine antagonistidest. Sellised teadmised omavad kaheldamatult ilisuurt
praktilist vaértust.

Nii proteiinkinaaside kui ka retseptorvalkude uurimiseks oleme kasutanud ja
kombineerinud eksperimentaalse ja teoreetilise keemia meetodeid, eelkdige poo-
ranud tihelepanu protsesside kineetika ning ithendite struktuuri ja nende aktiiv-
suse vaheliste sdltuvuste iseloomustamisele. Kuivord selline ldhenemine bioloo-
gilise tagapdhjaga néhtustele pole just igapdevane, on see taganud saadud tule-
muste originaalsuse ning vdimaldanud téhelepanu juhtida ka mitmetele uudsetele
aspektidele, millest on jirgnevas osas piiiitud lithiiilevaade anda.

Proteiinkinaasid
Tuleb ndustuda iildise arvamusega, et need ensiiiimid leiavad substraadiks oleva
valgumolekuli selle koostisesse kuuluva teatud jérjestusega peptiidi jargi. Meie
poolt koostatud andmebaas (http://www.cbs.dtu.dk/databases/PhosphoBase/)
ning sellest lahtuvalt teostatud statistiline analiiiis kdikide senini substraatspet-
siifilisuse seisukohast kirjeldatud proteiinkinaaside kohta nditas, et substraatide
dratundmine ei ole tegelikult seotud substraatvalgus esineva kindla peptiidi jir-
jestusega [Kreegipuu jt., 1998]. Seega ei saa nende ensiiiimide spetsiifilisust
kirjeldada selleks laialt kasutatava substraadi “konsensusjirjestuse” abil ning
substraatvalgu dratundmine sdltub tunnuspeptiidi aminohapete omaduste sum-
mast. Nende omaduste kvantitatiivseks iseloomustamiseks voeti kasutusele klas-
sikalised strukuur-aktiivsus sdltuvused, mis esitatakse nn. korrelatsioonivorran-
dite abil. Kéesolevaks ajaks on sellist analiiiisi kasutatud proteiinkinaaside A
[Loog jt., 1994; Jarv jt., 1996a] ja C [Jarv jt., 1996b; Jarv jt., 1997] ning osali-
selt ka maisi Ca-sdltuva proteiinkinaasi korral [Loog jt., 1999b; Loog jt.,
2000a]. Proteiinkinaas C korral tehtud uurimused viitasid seejuures moningate
proliini sisaldavate peptiidijirjestuste olemasolule, mille aktiivsus substraadina
oli viga madal. Selle nihtuse selgitamiseks analiiiisiti proliini mdju mitmesu-
guste mudel-peptiidide struktuurile ning pakuti véilja voimalus erinevate
peptiidide ruumilise ehituse vdrdlemiseks, ldhtudes nn “konformatsiooni pinge-
energiate” kvantkeemilistest arvutustest [Sak jt., 1998; Sak jt., 1999]. Pinge-
energiate vdirtusi saab kasutada peptiidimolekuli ruumilise struktuuri isedra-
suste arvestamiseks klassikalistes korrelatsiooniovorrandites.

Meie poolt teostatud proteiinkinaaside substraatspetsiifilisuse analiiiis on viinud
arusaamiseni, et teatud ldhenduses on seda nihtust vdimalik kvantitatiivselt ise-
loomustada ka lihtsamalt. Selleks piisab, kui méérata kdikide aminohapete jaoks
nende ensiiiimi aktiivtsentrisse sobivust kirjeldavad parameetrid ning teha seda
substraatpeptiidi jirjestuse iga asendi jaoks. Selliselt méaratud reaktsioonivdime
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indeksite summeerimise teel saab hinnata erinevate peptiidifragmentide sub-
straadiks sobivust. Samuti annab selline protseduur vdimaluse prognoosida
aminohapete varieerimisel saadavate uute substraatide aktiivsust. Reaktsiooni-
vOime indeksite summana esitatud proteiinkinaaside spetsiifilisuse kvantitatiivne
kirjeldus avab suhteliselt lihtsa tee ka valkudes leiduvate potentsiaalsete
fosforiileerimiskohtade otsimiseks arvuti abil, kasutades selleks valkude pri-
maarse struktuuri andmebaase. On véimalik, et tulevikus saab otsinguid teosta-
da ka geenide jérjestuse andmebaasides ning selliselt prognoosida regulatoorse
fosforiileerimise seisukohast olulisi valke ja neis fosforiileeritavaid struktuuri-
fragmente.

Substraatspetsiifilisuse kvantitatiivne iseloomustamine loob eeldused ka erine-
vate ensilimide omaduste kvantitatiivseks vordlemiseks [Loog jt., 1994; Loog
Jt., 1999a]. Peptiidide korral saame diferentsiaalse substraatspetsiifilisuse ana-
luiisi abil valida optimaalse substraadi ensiiimide selektiivseks mézramiseks
nende segudes. Uhendatuna aga kombinatoorse peptiidikeemia meetoditega an-
nab kirjeldatud protseduur vdimaluse proteiinkinaaside substraatspetsiifilisuse
massiliseks kaardistamiseks. Arvestades regulatoorse fosforiileerimise tiihtsust
on sclline informatsioon vajalik mitmete bioloogiliste nihtuste mdistmiseks ja
voimaluste otsingul nende suunamiseks.

Kaesolevas toodetsiiklis arendatud ideed ja saadud andmed on leidnud rakenduse
ka proteiinkinaaside jaoks uut tiiiipi péorduvate inhibiitorite konstrueerimisel
[Loog jt., 1998]. Need ithendid sisaldavad struktuurifragmente fosforiileerimise
reaktsiooni mdlemast substraadist, st nii ATP kui ka substraatvalgu molekuli-
dest. Seetdttu saab nende inhibiitorite aktiivsust ja toime spetsiifilisust muuta
Jargides neidsamu reegleid, mille jirgi tuntakse dra peptiidsubstraadi molekul.
Seega voib loota inhibiitorite loomisele, mille selektiivsus on vdrreldav sub-
straatide omaga. Sellised ithendid pakuvad huvi niiteks afiinsuskoromatograafia
ligandidena [Loog jt., 2000].

Kvantitatiivsete struktuur-aktiivsus sdltuvuste analiiiisi kasutati ka ithes vi-
hemtraditsioonilises valdkonnas, nimelt proteiinkinaaside poolt kataliiisitava
fosforiileerimisreaktsiooni kovalentse staadiumi molekulaarse mehhanismi ana-
liiisil [Jarv, 1996]. Selles t66s saadud tulemused vdimaldasid niidata, et fos-
faatrihma ilekandel on selle aktseptoriks seriini jasigist moodustunud
alkoholaat-ioon. Sellest mudelist lihtuvalt vdib pakkuda mitmeid variante
proteiinkinaaside kovalentsete inhibiitorite loomiseks. Sellised ithendid siiani
puuduvad, kuigi vajadus nende jirele on ilmne.

Kokkuvdttena voib markida, et valgumolekulide fosforiileerimine on vaid iiks
voimalus nende funktsioonide reguleerimiseks. Tegelikult on aga rakus vastsiin-
teesitud valkude modifitseerimine palju laiem nahtus, mille bioloogilist tihendust
el tarvitse me veel tiielikult mdista. Seda huvitavam on moelda viisidele, kuidas
regulatoorse fosforiilecrimise uurimisel saadud tulemusi ja uurimistéo kogemusi
oleks vdimalik iile kanda ka teiste post-translatoorse valkude modifitseerimise
nihtuste uurimiseks.

_ G-valkudega koitju‘geentud retseftond
Kui asusime kisitlema retseptorvalkude korral“llmnevaid “molekulaar$e ira-
tundmise™ nahtusi, selgus iipris kiiresti, et lisaks molekulide struktuuri ja nende
retseptoriga seostumise efektiivsuse vaheliste seoste uurimisele on vaja asuda
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analiliisima ka agonistide ja antagonistide retseptorvalgule seostumise kinectikat
[Jarv jt., 1979; Jarv jt., 1980]. Nende uuringute tulemuseks oli mitmete seadus-
pirasuste avastamine, mille arvestamiseta ei ole vdimalik korrektselt kirjeldada
retseptorite osavotul toimuvaid nahtusi.

IImnes, et efektiivsete antagonistide seostumist retseptorvalguga ei saa enamikul
juhtudel vaadelda lihtsa tasakaalulise protsessina, vaid selles voib selgelt erista-
da kiiret sidumisstaadiumit ja sellele jirgnevaid konformatsioonilise
isomerisatsiooni protsesse [Lepiku jt., 1996]. Antagonistide seostumise mitme-
staadiumilisus iseloomustab erinevaid 7TM tiiiip1 retseptoreid (muskariinset
tiiiipi atsetiiiilkoliini retseptor, dopamiini retseptorid, P2Y tiiipi nukleotiidide
retseptorid) ning on ilmselt selle retseptorite klassi jaoks iildine omadus. Sellest
reaktsiooniskeemist ldhtudes on dnnestunud selgitada ka mitmeid nende retsep-
torite regulatsiooniga seotud nahtusi [Lepiku jt., 1997a; Lepiku jt., 1997b].
Oluliselt viihem selge on senini agonistide sidumise kineetiline mehhanism [Jarv
jt., 1980], kuigi ka selle kiisimuse lahendamiseks on astutud rida samme.

Léhtudes retseptori ja ligandi vahelise kompleksi moodustumise kineetika and-
metest, aga ka agonistide ja antagonistide struktuuri ja aktiivsuse vahelistest
s6ltuvustest [Jarv, 1992], osutus vdimalikuks formuleerida rida seisukohti, mis
taiendavad G-valkudega seotud retseptorite kohta kehtivaid ildisi ettekujutusi
[Jarv, 1994; Jarv, 1995]. Naiteks on vdimalik suhteliselt lihtsalt kirjeldada kui-
das need retseptorid eristavad agonistina toimivaid aincid antagonistidest ning
samuti seda, millistel tingimustel vdivad mingil ainel ilmneda osalise agonisti
omadused [Jarv jt., 1995]. See modifitseeritud retseptorite teooria pohineb sei-
sukohal, et agonistlikud ja antagonistlikud efektid on pohjustatud ligandide
seostumisest retseptori molekuli erinevatesse piirkondadesse, nn. agonistlikku ja
antagonistlikku sidumistsentrisse. Need sidumistsentrid erinevad spetsiifilisuse
poolest ja bioaktiivse aine “molekulaarne dratundmine™ ithe vOi teise sidumis-
tsentri poolt marab selle, kas ilmneb agonistlik vdi antagonistlik efekt. Sellisel
?oel seotakse need erinevad efektid otseselt retseptorvalgu struktuuri ja oma-
ustega.

Kahe erineva sidumistsentri olemasolule viitavad ligandide sidumise kineetika
andmed [Jarv jt., 1980], aga samuti “kelluka-kujulised” doos-efckt soltuvused
[Jarv jt., 1995; Oras jt., 1999; Oras, Jarv, 1999]. Selliseid soltuvusi osutus
vdimalikuks prognoosida lihtudes kahetsentrilisest retseptorvalgu mudelist ning
tanaseks on neid kirjeldatud mitmete erinevate retseptorite korral. See viitab
avastatud nihtuse iildisemale iseloomule.

Lahtudes retseptorite toime modifitseeritud teooriast ning kahetsentrilisest - ret-
septorvalgu mudelist on vdimalik tdiustada ka retseptoritele toimivate bioaktiiv-
sete ithendite konstrueerimise meetodeid [Jarv, 1997]. Naiteks vdib prognoosida
antagoniste lihtudes agonistide uurimisel saadud andmetest. Seda vSimalust on
piiitud arvestada P2 tiiiipi nukleotiidide retseptorite antagonistide loomisel [Sak
jt., 2000], kasutades seejuures ka kirjanduse pdhjal koostatud ulatuslikku and-
mebaasi [Sak, Jarv, 2000]. Kuigi esimesed antagonistliku aktiivsusega
nukleotiidide analoogid on juba siinteesitud ja kirjeldatud [Sak jt., 2000], scisab
ees ulatuslik t66 nende struktuuri optimeerimiseks.
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Toetus unrimistaoks
Riikliku sihtfinantseerimise kdrval on uuringuid toetanud Eesti Teadusfond ning
rahvusvahelise koos66 aluseks on olnud EU Inco-Copernicus uurimisgrandid.
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Teaduspreemia tehnikateaduste alal anti toddetsikli eest biomeditsiinitehnikas.
See on iihtlasi tunnustus Eestimaal tuult tiibadesse saavale interdistsiplinaarsele
teadusharule, mis iihendab tappis- ja tehnikateadlaste kainet analiiiisivat mdis-
tust meedikute ja bioloogide teadmistega elusloodusest.

Kogu maailmas areneb biomeditsiinitehnika véga intensiivselt. USAs on biome-
ditsiinitehnika arengutempolt teisel kohal, tegevusskaala on viga lai -
bioengineering. Jaapanis on kéivitunud hiigelprojektid siivateaduslikes viga
kauge perspektiiviga aju-uuringutes, mérksdnadeks understanding, protection,
creation. Miks just biomeditsiinitehnika? Sest see on inimese elu kvaliteet. Igale
iiksikule inimesele on Zairmiselt tahtis, et tal oleks hea elada, et ta tunneks end
histi ja oleks iseenda minaga rahul. Esimene tasand on tervise tasand: haiguste
kiire ja efektiivne diagnoosimine ning ravi, kulunud, katkiste voi haigete organite
voi kehaosade (siida, neerud, liigesed, kéed, jalad jmt) toetamine vO1 asendamine
uute, tehisorganite voi osadega jne. Teine tasand on inimese enesetunde tasand,
vdimalus oma omadusi, vilimust, tundeelu jmt korrigeerida. Alkoholi v6i nar-
kootikumi asemel elektriline nanostimulaator — ei mingit kassiahastust ega orga-
nismi miirgitamist. Kolmas tasand on inimese loomulike vdimete laiendamine-
arendamine tehissiisteemide abil, inimese ja tehnika siimbioos (implanteeritavad
side, orienteerumise, pimedas nigemise, identifitseerimise jne seadmed). Naiteks
erinevat keelt konelevate inimeste suhtlemine ilma tdlketa, kasutades mdistetele
vastavate signaalide interpreteerimist ajus. Kui esimene tasand on oluline sel-
leks, et ithiskonna liikmetele kindlustada t66voime ja normaalne elu, siis teised
tasandid on pakutav kaup — vastavalt maitsele, valikule ja vajadusele. Nii nagu
televiisorid, mobiilid, autod jmt. Ainult viga individuaalne, privaatne, iseenese
“minaga” vahetult seotud. Milline potentsiaal tdostusele! Sellest ka arenenud
toostusriikide suur huvi biomeditsiinitehnika vastu.

Euroopas on i-buum — infotehnoloogia kiire areng neelab ajud ja raha. Nagu ik-
ka, toimuvad muutused aastatuhandete vanuste traditsioonide taustal aeglase-
malt kui mujal. Eriti selgesti tunnetatav oli see erinevus uue ja vana maailma
vahel eelmisel siigisel kahel ajaliselt lihestikku toimunud konverentsil. Kui
IEEE EMBS aastakonverentsil Atlantas oli tihelepanu keskmes siivateadus ja
uued tehnoloogiad — bioengineering, siis Euroopa Meditsiini- ja Bioloogiatehni-
ka konverentsil Viinis oli kiillalt suur osakaal traditsioonilistel seadmetel ja saa-
dud tulemuste arvutitootlusel. Millal algab b-Euroopa aeg — bioloogilise ja me-
ditsiinilise tehnoloogia buum? Kui vaadata Briisseli perspektiivprogramme, siis
hulk b-tihega algavaid mérksdnu vdib sealt juba leida: bioinformaatika, bioma-
terjalid, bionanotehnoloogia, biofotoonika, nanomddtmelised biosiisteemid, ra-
ku- ja kudede tehnoloogia, jne.

Koik see ei ole aga mdeldav ilma ddrmiselt siigava ja tépse arusaamiseta neist
protsessidest, mis inimeses toimuvad. Tehniline pool peab harmoneeruma loo-
dusliku poolega. Viga oluline on tdlkida fiisioloogilised protsessid tehnika keel-
de, koostada nende ekvivalentsed skeemid ja matemaatilised mudelid, aru saada
bioelektriliste signaalide tahendusest. Paljud inimorganismis toimuvad protses-
sid, eelkdige juhtimine — ndrvitegevus, on otseselt seotud elektriga. Jarelikult
peavad tehisorganite, naiteks, proteeside juhtimiskiibid olema elektriliselt sides-
tatud nirvisiisteemiga ja kasutama vihemalt ligilihedaselt samu pohimdtteid ja
signaale. Kas rakk on iildse elektromagnetiliselt mdjutatav? Arvamusi on vasta-
kaid. Nobeli preemia laureaat Ivar Giaever véidab, et mitte [Giavier and Keese,
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1996]. Paljud uurijad on veendunud vastupidises. Valiste elektromagnetviljade
mdju v3ib olla nii kasulik kui kahjulik. Kas on v&imalik aju stimuleerida, pare-
mini t66le panna? Vai vastupidi, kustutada sealt midagi voi hoopis vilja liilita-
da.

Preemia vaariliseks loetud teadustoode tsiikkel on pithendatud elektromagnet-
véiljadele biomeditsiinitehnikas:
* 1999 aastal niidati esmakordselt, et madala intensiivsusega mikrolaine-
kiirgus mjutab otseselt inimese ajutegevust;
* mikrolaine-radiomeetria tépsust vahi varasel avastamisel voimaldas pa-
randada elektromagnetvéljade numbriline modelleerimine nii médtemeeto-
di valiku kui ka tulemuste interpreteerimise osas;
* originaalne meetod pulsilaine kuju ja kiiruse md&tmiseks, milles kasuta-
takse isesegustamist laseris, tagab vastavate seadmete lihtsuse ja odavuse;
* uued mudelid adaptiivse siidamestimulaatori tisiirimiseks kindlustavad pa-
rema fiisioloogilise vastavuse kui tootmises olevatel siidamestimulaatoritel
kasutatavad juhtimisskeemid.

1. Elektromagnetkiirguse méju elavatele organismidele on olnud diskussiooni
objektiks pikki aastaid. Olemasolevad ohutusnormid kogu maailmas arvestavad
ainult suure intensiivsusega kiirgust, mis kutsub esile soojusliku efekti. Kas
leiab aset ka otsene elektromagnetiline mdju? Mobiiltelefoni m&ju uurimine on
dra margitud isegi 5 Raamprogrammi prioriteetide hulgas.

Viimastel aastatel on eksperimentaalselt tdestatud, et madala intensiivsusega
elektromagnetkiirgus tdesti méjutab fiisioloogilisi protsesse: on registreeritud
kaltsiumi ioonide voo muutus 14bi iiheraksete Paramecium Caudatum memb-
raani [Gapejev jt., 1994], on kindlaks tehtud aju hematoloogilise barjairi norge-
nemine rottidel [Persson jt., 1997]. Nii subjektiivsete aistingute [Hinrikus, Rii-
pulk, 1996] kui ka kvantitatiivsete muutuste pohjal EEG alfa-lainetes [Lass jt.,
1999] on esmakordselt kindlaks tehtud moduleeritud madala intensiivsusega
mikrolaine mdju inimese narvisiisteemile. Moduleeritud mikrolaine moju uurimi-
sel kasutati vordlust neurofiisioloogias tuntud valgusstimulatsiooniga. Eksperi-
mentaalsed uuringud 10 noorest tervest inimesest koosneval grupil nditasid, et
tugeva mgjurina tuntud 16 Hz sagedusega valgusstimulatsioon ja 7 Hz sagedu-
sega moduleeritud 450 MHz mikrolainekiirgus kutsusid esile iihesuunalised
muutused EEG signaalis: alfa-lainete depressiooni peale kiiritamist, mis taastub
paarikiimne sekundi jooksul parast kiirituse lakkamist.

Raku elektromagnetilise tundlikkuse teoreetiline hinnang [Hinrikus jt., 1998a]
niitas, et tundlikkuse pdhimétteline livi on oluliselt madalam kui varem aval-
datud t66s [Weaver and Astumian, 1990]. Raku omamiirade nivoo hinnang teeb
ulimalt kiisitavaks mdnede autorite poolt pakutud kvantmehhaanilise mehhanis-
mi elektromagnetkiirguse mdju seletamiseks, kuna kvantsiiretele vastay energia
on oluliselt vaiksem miirade poolt mazratud tundlikkuse piirist. Siiani ei osata
seletada kiirguse mdju mehhanisme, eriti soltuvust modulatsioonisagedusest.
Edaspidi kavatseme kombineerida EEG signaalide uuringuid psiihholoogiliste
testidega. Ehk lisab fiiisika, fiisioloogia Ja psiihholoogia kombinatsioon teadmi-
si sellesse pdnevasse valdkonda.

2. Mikrolaine-radiomeetria on ainus passiivne meetod véhi varaseks avastami-
seks. Meetod baseerub vihirakkude temperatuuri erinevusel normaalsete rakku-
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de omast 1-2 K vdrra. Registreerides mikrolaine-radiomeetriga inimkudede raa-
diokiirgust saab avastada temperatuurianomaaliaid, mis on véhi vi véhieelse
seisundi signaaliks. Ketserlik méte kasutada varem pdhiliselt raadioastronoo-
mias kasutusel olnud ja kosmiliste objektide raadiokiirgust registreerinud
radiomeetrit inimkudede poolt tekitatava kiirguse mdotmiseks to6i MIT professor
Kenneth Carr'ile 1989 aasta IEEE mikrolaine preemia [Carr, 1989].

Vaatamata idee geniaalsele lihtsusele tekivad selle rakendamisel mitmed prob-
leemid. Esiteks, iildtuntud antennide teooria té6tab kiirgusel tithja ruumi. Vastu-
votja sidestamisel allikaga korge dielektrilise libitavusega mittehomogeenses
keskkonnas tekivad nii teoreetilised kui ka praktilised raskused. Teiseks, kiirgu-
se intensiivsus soltub mitte ainult kiirgava objekti temperatuurist, vaid ka kiir-
gustegurist, st selle elektrilistest parameetritest, samuti iimbritseva keha elemen-
tide elektrilistest parameetritest, mis samuti kiirgavad ning milles kasulik signaal
neeldub. Kuna inimkeha on mittehomogeenne, on signaali raske identifitseerida.
Sisuliselt tuleb lahendada elektrodiinaamiline poordiilesanne — mdddetud kiir-
gusvilja jirgi méirata selle allikas. Radiomeetri sisendi ja uuritava reaalse mit-
tehomogeense keha modelleerimine ithtse tervikuna, kasutades Maxwelli vdrran-
dite lahendamiseks numbrilist FDTD meetodit ja Darmstadti Tehnikaiilikooli
programmi MAFIA [Hinrikus jt., 1996], vdimaldas méirata signaali maksi-
maalse iilekande ning peegelduste mdju vihendamise tingimused ja arvutada su-
valises keha punktis paikneva allika poolt tekitatud kiirgusvdimsuse antennil.
Tehtud arvutused olid aluseks mddtemeetodi valikul ja seadme eristamisvdime
hindamisel temperatuurianomaalia registreerimisel. Diferentsiaalse sisendiga
Dicke radiomeetril on siimmeetriline sisend, mis arvestab automaatselt keha
elektrilisi omadusi ja kindlustab peegeldunud miirade kompensatsiooni. Koos-
to6s firmaga MITEQ-Eesti AS valmistatud seade to6tab sagedusel 4,5 GHz ja
selle tundlikkus on 0.05 K [Hinrikus jt., 1998b]. Radiomeetriga on vdimalik
avastada kolmekraadist 3 mm diameetriga temperetuurianomaaliat umbes 4 cm
stigavusel.

Radiomeetriline meetod on kasutatav eelkdige rinnavahi varaseks avastamiseks
elanikkonna libivaatusel. Selle eclised on tiielik ohutus tervisele ja odavus.
Anomaalia avastamisel tuleb selle pdhjuse selgitamiseks kasutada juba teisi
meetodeid.

3. Optilised meetodid voimaldavad saada tdiendavat kasulikku informatsiooni
kardiovaskulaarses diagnostikas. Koherentne modtemeetod vodimaldab tdsta
tundlikkust liikuvate objektide, sealhulgas pulsilaine, vereosakeste jm. parameet-
rite mitteinvasiivsel mairamisel. Isesegustusefekti kasutamise puhul laseri ak-
tiivkeskkonnas on iiks ja sama laser kasutusel nii kiirgusallikana kui ka vastu-
votjana. Pulsilaine kuju ja levi kiiruse registreerimiseks kasutati isesegustust
lahisinfrapunase diapasooni pooljuhtlaseris. Uhe ja sama dioodi kasutamine nii
kiirgusallikana kui detektorina teeb lihtsaks héilestuse, vdimaldab oluliselt liht-
sustada traditsiooniliste laser-doppler seadmete konstruktsiooni ja vihendada
nende hinda. [Meigas jt., 1999]

4. Siiddamestimulaator aitab vajaduse korral oluliselt parandada inimese elu kva-
liteeti. Selle taktsagedus peaks vastama siidame loomulikule riitmile ja adaptee-
ruma organismi fiisioloogilisele seisundile. Kuna kardiostimulaator peab gene-
reerima elektriliste impulsside jada, on kdige otstarbekam ka impulsside kordus-
sageduse tiiiirimiseks kasutada teisi fiisioloogilisi parameetreid, mis on elektrili-
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selt mdddetavad: QT intervall, ligutuste aktiivsus kas mahtuvusliku voi
piesoelektrilise anduriga ja rindkere impedants kui hingamise sagedust ning sii-
gavust iseloomustav signaal, mida tavaliselt ka stimulaatorites kasutatakse.
Kahjuks on tootmises olevate stimulaatorite adapteerumisvoime mittekiillaldane
Ja laialt on levinud arvamus, et tiliirparameetrite arvu suurendamisega (mis
muudaks seadme tehniliselt oluliselt keerukamaks) ja/véi tiiiirimisalgoritmi
tédiustamisega on vdimalik kardiostimulaatori kvaliteeti parandada.

Ulesanne kardiostimulaatori taktsageduse vastavusse viimisest naturaalse akt-
sioonipotentsiaali sagedusega ja adapteerimine organismi fiisioloogilisele sei-
sundile taandub kvaasistatsionaarsete elektriviljade valdkonda — siidamesiseste
Ja nahapealsete bioelektriliste signaalide vahel ajalised viited praktiliselt ei ilm-
ne. See asjaolu vdimaldab pindmiste mitteinvasiivsete mddtmiste tulemuste ka-
sutamist stimulaatori to6algoritmi loomisel. Fiisioloogiliste signaalide itheaeg-
sete mitteinvasiivsete mddtmiste tulemusena grupil tervetel inimestel koostati nn
terve inimese mudel, mis sai aluseks uute titiirimisalgoritmide loomisel [Lass jt.,
1997]. Paralleelselt tootati vilja kaks tiiirimismudelit: hagusloogikal baseeruv
mudel Pariisis ja matemaatiline mudel Tallinnas. Nende kvaliteeti hinnati katse-
liselt grupil inimestel nii Tallinnas kui Pariisis ja ka Euroopa juhtiva
kardiostimulaatoreid tootva firma ELA testsignaale kasutades. Uued mudelid
tagasid parema tulemuse siidame naturaalse riitmi taastamisel kui ELA toodeta-
vatel stimulaatoritel kasutatavad. Erinevate matemaatiliste algoritmide vérdluse
alusel tehti jareldus, et optimaalne adaptiivse siidamestimulaatori tiliirparameet-
rite arv on kaks, kolmanda lisamine mudelile ei tdsta mérkimisviirselt selle
kvaliteeti. Perspektiivne vdimalus adapteeruvuse parandamiseks on tiiiirimisal-
goritmi individualiseerimine, antud kindlale patsiendile iseloomulike tiiiirpara-
meetri(te) karakteristikute sissetoomine. Tulemused on vormistatud Prantsus-
maa patendina koos Hospidal Broussais ja Varssavi Tehnikaiilikooli teadlaste-
ga.

Mis iihendab niiliselt nii erinevaid asju? Minu huvi on kogu mu teadlaskarjari
aja olnud iiks — elektromagnetkiirgus, sh mikrolained ja laserid. See huvi tekkis
paris alguses kui Moskva Ulikooli tudengina peale neljandat kursust sattusin
praktikale NSVL TA Fiiiisikainstituudi vonkumiste labori raadioastronoomia
sektorisse. Kui iilaltoodud teemasid vaadata, siis ainult iiks ei kuulu sellesse
ritta — siidamestimulaator. Selles on siiiidi Copernicus projekt, mis t6i meie kiir-
guslembelisse seltskonda kvaasistatsionaarse elekrivilja probleemi. Ega ei ka-
hetse — sellele teemale on oodata iilimalt huvitavat jatku siidame riitmihiirete
analiiiisi ja dkksurma ennustamise niol.

Preemia laureaadi au kuulub kiill mulle, aga tegelikult on preemia taga koik
Tallinna Tehnikaiilikooli biomeditsiinitehnika keskuse inimesed, eelkoige dokto-
randid, magistrandid ja meiega koos to6tavad tudengid. Teada ju, kes teadust
tegelikult teevad, juhendajad ainult iitlevad, mida teha. Kuidas teha otsustab ju-
ba jargmise astme rida — antud juhul minu endised Ja praegused doktorandid
Kalju Meigas, Jevgeni Riipulk ja Jaanus Lass. Otsesed tegijad on enamasti juba
kolmas rida — magistrandid ja tudengid, Rain Ferenets, Rain Kattai, Deniss
Karai jt. Mdeldamatu on biomeditsiinitehnika-alast teadust teha ilma meediku-
teta. Ka need t66d ei oleks teoks saanud ilma meditsiinidoktorite Viiu Tuuliku ja
Jiiri Kaigi otsese osavétuta. Eriti védrib rohutamist tudengite entusiasm, kes on
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osalenud meie eksperimentides ja seminaridel. Minu kdige siigavam tanu kuulub
teile koigile.
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Uldlevinud seisukoha jargi on kuni 90% kdikidest inimesel esinevatest kasva-
jatest pohjustatud keskkonnast. Suitsetamine, vees ja toidus ning sissehingata-
vas Ohus leiduvad keemilised ained, radiatsioon, aga samuti mitmed infekt-
sioonid on need tegurid, mis vallandavad vihitekke protsessi. Ainult keskkon-
nateguritest vahki haigestumiseks siiski ei piisa. Vahkkasvaja teke on paljude,
nii eksogeensete kui endogeensete tegurite koosmdju tulemus [Willey, Harris,
1990]. Lisaks keskkonnamdjuritele osutub oluliseks organismi iildine seisund
ckspositsiooni hetkel voi kestel. Selle igale indiviidile omase fooni, mida me
nimetame organismi omandatud tunnusteks, kujundavad lisaks périlikkusele
tema immunoloogiline staatus, antioksiidantide tase, teiste haiguste olemasolu,
mis omakorda muutuvad vananemisega ja séltuvad niiteks toitumisharjumus-
test vGi soost. Ainult parilikkusest on tingitud vaid kuni 5% koigist vihkidest.
Tési, erinevate paikmete korral vdib périlikkuse osa olla suuremgi. Siit tulene-
valt on vihki haigestumine teoreetiliselt 70-80% ulatuses valditav, juhul kui
me suudaksime alates viga varasest noorusest ekspositsioone viltida. See ei
ole lihtne, kui mitte 6elda vdimatu. Eksponeeritus kantserogeenidele on elu-
aegne ja paljudel juhtudel meie elustiiliga ithel vdi teisel moel kaasaskaiv néh-
tus. Igaiihel meist on vdimalik véhiriski oluliselt vdhendada, kui me teame,
millised on meie individuaalsed omadused ja genotiiiip ning missugused kah-
julikud keskkonnategurid konkreetselt meid ohustavad.

Vihiteke ehk kantserogenees on pikaaegne ja mitmeastmeline protsess, milles
kliiniliselt diagnoositav haigus on pika ahela 16ppstaadium. Aeg esimestest
muutustest rakkudes kuni haiguse kliinilise avaldumiseni voib ulatuda mitme-
kiimne aastani. Vahk on raku tasemel oma olemuselt geneectiline haigus, mille
tekkimise eelduseks on muutused raku périlikus materjalis, mis omakorda vii-
vad rakkude kontrollimatule kasvule [Ponder, 1992]. Vaid véga viike osa koi-
kidest vihitiiiipidest on seotud vanematelt lastele iile kantud nn. véhigeenidega.
Soltumata sellest, kas vahkkasvaja tekkele viiv genotiiip on péritud vanematelt
v3i on need muutused tekkinud somaatilistes rakkudes eluea jooksul, on véhi-
teke ithesugune — muutunud genotiiiibiga rakud kasvavad piiramatult ja see
kasv ei allu organismi tavaparastele fiisioloogilistele kontrollmehhanismidele.
Taoline kontrollimatu vihirakkude kasv viib neid iimbritsevate kudede kah-
justumiseni ja transformeerunud rakkude levimisele teistesse kudedesse ja or-
ganitesse (metastasecerumine). Vihirakkude piiramatu kasv eri organites pdh-
justab nende funktsionaalseid hiireid, mis 16peb indiviidi surmaga.

Veel hiljuti, toetudes eksperimentaalsetele uuringutele katseloomadel ja tradit-
sioonilistele epidemioloogilistele uuringutele inimesel, vaadati kantserogeneesi
kui selgelt eristatavat, kolmeetapilist protsessi [Barett, Wiseman, 1987]. Olgu
kohe 6eldud, et mudel ei ole oma aktuaalsust kaotanud ka tana. Kantserogenees
algab initsiatsioonietapiga, mille aluseks on mutatsioonid raku genotiiiibis.
Mutatsioonid on enamuses indutseeritud keskkonnategurite poolt. Initsiatsioo-
nile jirgneb promotsiooni ehk muteerunud rakkude paljunemise etapp. Rakud
ei hakka paljunema lihtsalt niisama, vaid sellcks on vaja teatud stiimuleid.
Proliferatsiooni vallandavad mdjurid vdivad tulla keskkonnast, kuid nendeks
vdivad olla ka endogeensed mdjurid (hormoonid, pdletikud). Promootorite va-
jadus kantserogeneesis on iitheks pdhjuseks, miks aeg rakkude geneetilisest
muutusest kuni vihkkasvaja tekkeni voib ulatuda aastakiimneteni. Selleks, et
rakkude vohangust saaks pahaloomuline kasvaja, peab initsieeritud rakkudes
toimuma veel terve rida geneetilisi ja epigeneetilisi muutusi, mis viivad rakku-

35



de muutumiseni pahaloomulisteks. Seda etappi kantserogeneesis nimetatakse
progressiooniks. Progressiooni itheks omapéraks on paljunevate vihirakkude
vahel toimuv valik, mille kéigus kiiremini paljunevad ja vihem konkreetsetest
kasvutingimustest s6ltuvad rakud muutuvad 16puks prevaleeru-vateks. Nad on
voimelised metastaseeruma, muutes vihkkasvaja siisteemseks haiguseks, mis
18peb indiviidi surmaga. Siit siis kinnitus viitele — mida varem me vihi avas-
tame, seda tulemuslikum on ravi.

Lihtsustatud vahitekke mudel ei ole oma aktuaalsust kaotanud ka praegu. Meie
teadmised kantserogeneesi molekulaarsetest alustest on kirjeldatud mudelit aga
oluliselt tdiendanud. Tdepoolest, vihkkasvaja teke on seotud mitmete geneeti-
liste ja epigeneetiliste sindmustega rakus, nende siindmuste toimumise ajaline
Jéarjestus ja pikkus vdivad eri kasvajate tekke korral iiksteisest oluliselt erineda.
See tuleneb tosiasjast, et kantserogeenid ise on oma toime poolest viga erine-
vad. Uhed mojutavad otse DNA-d, pShjustades mutatsioone. Teiste ainete or-
ganismi sattudes moodustuvad neist alles ainevahetuse kdigus aktiivsed
genotroopsed ithendid. Kolmandat tiiiipi kantserogeenid ei tee ise genoomile
midagi, kill aga genereerivad selliseid protsesse, mis pdhjustavad mutatsioone
v0i muudavad geenide ckspressiooni [Perera, 1996]. Kantserogeneesi kesk-
meks molekulaarsel tasandil on onkogeenid ja kasvaja supressorgeenid. Need
on geenid, mis kontrollivad rakkude paljunemist, diferentseerumist ja apop-
toosi, aga samuti DNA reparatsioonimehhanisme. Progressiooni kiigus toimub
erinevate parilike muutuste kuhjumine rakus, mis muudab vihkkasvaja genee-
tiliselt heterogeenseks — suureneb rakkude pahaloomulisuse aste voi vihirak-
kude resistentsus ravimitele.

Kahe etioloogilise teguri, pariliku ja keskkonnateguri alusel, saab kasvajad ja-
gada nelja rithma. Esimese riilhma moodustavad spontaansed kasvajad (kuni
15%), mis tekivad tinu genoomi muutlikkusele. See on iildbioloogiline prot-
sess, milles me ise palju kaasa réikida ei saa. Tdnu genoomi iildisele vdimele
muutuda on olnud véimalik evolutsioon ja liigiteke. Seepirast voib oelda, et
teatud méiral on vihk elu ja vananemisega paratamatult kaasaskiiv nihtus.
Teise rithma moodustavad sisuliselt périlikud kasvajad, need on vanematelt
saadud, véhki determineerivad geenid voi spetsiifilised mutatsioonid, mille
penetrantsus geenikandjatel eluea jooksul on 40-60%. Heterosiigootsuse kao-
tuse korral somaatilises rakus on kasvaja fenotiiiibiline avaldumine viga kérge,
kuni 90%. Onneks on selliste geenide sagedus rahvastikus madal. Kolmanda
rithma moodustavad kasvajad, mille korral ainuméiravaks on keskkonnategur,
reeglina tugev voi pikaaegne ekspositsioon (asbest, mittegenotroopsed pestit-
siidid, pseudoostrogeenid, ioniseeriv kiirgus). Seda tiiiipi kasvajate sagedus ei
ole ténapaeval samuti eriti kdrge, kuna need kantserogeenid on hasti teada ning
tdnu kaasaegetele tehnoloogiatele ei ole ulatuslikke ekspositsioone palju. Sa-
muti oskame me nendest hoiduda. Kéige suurema rithma moodustavad nn. in-
teraktsioonkasvajad, kus mdlemad komponendid — nii périlik tegur ehk orga-
nismi tundlikkus kantserogeenile kui ka keskkonnamdjur — on vajalikud vihk-
kasvaja tekkimiseks [Schottenfeld, Fraumeni, 1996].

Enamik inimest ohustavaid kantserogeene ja vihiga seotud riskitegureid on tu-
vastatud epidemioloogiliselt. Traditsioonilise epidemioloogia, sealhulgas vihi-
epidemioloogia iilesandeks on haiguse esinemise mddtmine rahvastikus ja
pShjusliku seose tuvastamine ekspositsiooni ja haiguse vahel, mille alusel on
voimalik riski kvantitatiivselt hinnata. Epidemioloogiline uuring on siiani ainus
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vahend hindamaks skriiningute, ravi ja riiklike véhitdrjeprogrammide tShusust.
Sel meetodil on aga rida piiranguid. Uhelt poolt tulenevad need kantsero-
geneesi kui protsessi keerulisusest, tema mitmeastmelisusest ja pikast peite-
ajast, samuti vihkkasvaja bioloogilisest heterogeensusest, teiselt poolt — riski-
faktorite ja ekspositsioonide endi muutustest. Need piirangud on véike tundlik-
kus ndrga vi mitmikekspositsiooni korral, mis on ténapaeval valdavad. Sageli
tuleb ekspositsiooni hinnata tagasivaatavalt ja statistiliselt tdeparase tulemuse
saamiseks peab kasutama suuri rahvastikurithmi. Traditsiooniline véhiepide-
mioloogia pShineb oma otsustes haigestumus- ja suremusandmetel, seepérast ei
ole vdimalik nende uuringute tulemusena teada saada, milline liili véhitekke
protsessis mingi ekspositsiooni korral on kriitiline ja viib konkreetse kasvaja
tekkele. Ja 16puks me saame hinnata vahiriski vaid rahvastikurithmas, mitte in-
diviidi tasemel, mis omakorda seab piirangud digeaegsele sekkumisele.

Kantserogeneesi molekulaarsete aluste viljaselgitamine ja tundlike laboratoor-
sete meetodite kasutamine epidemioloogilistes uuringutes on andnud uue voi-
maluse nende piirangute iiletamiseks. Mdiste “vahi molekulaarne epidemio-
loogia” vétsid esmakordselt kasutusele F. Perera ja 1. B. Weinstein [1982].
Maiste viitab uuringukavandile, milles analiiiitiline epidemioloogia on kombi-
neeritud tinapieva molekulaarbioloogia meetoditega modtmaks haigust tekita-
va ekspositsiooni erilisust ja vdimalikku haigestumist enne haiguse kliiniliste
tunnuste ilmnemist ning iseloomustamaks individuaalset périlikku eelsoodu-
must haiguse tekkes. Tehes kindlaks, millises kantserogeneesi staadiumis muu-
tused on tekkinud, saab rakendada diget, kantserogeneesi staadiumile vastavat
sekkumist ja tipsemalt hinnata antud kantserogeenist tuleneva vahiriski suu-
rust.

Molekulaarepidemioloogia on seotud biomarkeritega, mille abil saab tipselt
mddta ekspositsiooni ja transformatsiooniga seotud protsesse rakkudes. Bio-
markerite alusel saab hinnata juba individuaalset haigestumisriski. Vdhem téh-
tis ei ole ka varase molekulaarse diagnostika vdimalus spetsiifiliste markerite
abil, kasvajate tiipiseerimine otstarbeka raviskeemi koostamiseks vdi prognos-
tilisel eesmargil.

Vihiepidemioloogias eristatakse kolme pdhilist titiipi biomarkereid. Esiteks in-
dividuaalse doosi markerid, millega mdddetakse vihitekitaja voi selle metabo-
liidi kontsentratsiooni kehavedelikes, aga samuti nende ainete seondumist mak-
romolekulidega, eelkdige DNA-ga (aduktid). Teiseks efektimarkerid, mis
osundavad haiguse tekkeks vajalikele bioloogilistele muutustele rakus, nagu
kromosomaalsed aberratsioonid ja geenmutatsioonid vdi hiired retseptorite
siinteesis. Kolmanda biomarkerite rithma moodustavad organismi geneetilised
tegurid, mis mairavad dra individuaalse tundlikkuse kantserogeensele ekspo-
sitsioonile. Sellisteks markeriteks on indiviidide vaheline geneetiline erinevus
(poliimorfism) kantserogeene metaboliseerivates ja detoksifitseerivates loo-
kustes vdi DNA reparatsioonimehhanismides. Reeglina geenivariantide ole-
masolu ise veel indiviidi vihiriski ei tdsta, kiill aga suureneb risk oluliselt koos
spetsiifiliste ekspositsioonidega.

Vihiepidemioloogia vdtmekiisimuseks on kantserogeense ekspositsiooni hin-
damine ja indiviidide erinev reageerimine konkreetsele majurile. Meie viimaste
aastate t66d ongi seotud ekspositsioonimarkerite ja nende alusel individuaalse
vihiriski hindamisega. Oleme uurinud mitmeid biomarkereid, mis on seotud
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inimeste eksponeeritusega keemilistele kantserogeenidele (bensopiireen vdi
benseen), samuti radiatsioonile.

Ioniseeriv kiirgus on iiks enimuuritud kantserogeen. Uuringutest katseloomadel
Ja rakukultuuridel on suhteliselt hésti teada erinevate kiirgusliikide toime. Sa-
mas epidemioloogilised uuringud inimesel, eriti madala lokaalse ergastustihe-
dusega (low-LET) kiirguse ja viikeste dooside korral ei ole andnud véga sel-
gepiirilisi vastuseid véhiriski kohta. Me ei tea siiani ka kdiki radiatsioonitekke-
lise kantserogeneesi mehhanisme. Uks olulisemaid kiisimusi on tegeliku ehk
absorbeerunud kiiritusdoosi mairamine. Klassikalised kvantitatiivse biodosi-
meetria meetodid pdhinevad ioniseeriva kiirguse toimel tekkinud ebastabiilsete
kromosoomidefektide loendamisel perifeerse vere liimfotsiiiitides (ditsentrikud,
ringkromosoomid). See meetod on rakendatav vahetult pérast kiiritamist Juhul,
kui kogu kehapind sai iihtlaselt kiiritada ja kiiritusdoosid olid piisavalt suured.
Pikaajalise tagasivaatava biodosimeetria aspektist ei saa seda meetodit kasuta-
da, sest kahjustunud kromosoomidega rakud elimineeritakse perifeersest verest
killalt kiirelt. Nende asemele vereloome tiivirakkudest tekkinud rakud aga
enam selliseid kromosoome ei sisalda. Praeguseks on vilja téotatud uued mo-
lekulaarsed meetodid, mis pdhinevad vere tiivirakkude stabiilsete geneetiliste
muutuste madramisel ning on tuvastatavad pShimétteliselt kogu eluea jooksul.
Need meetodid toétati vilja 1990. aastatel USA Lawrence Livermore'i labo-
ratooriumis [Straume jt., 1991] ja nende alusel on piiiitud rekonstrueerida kii-
ritusdoose Nagasaki ja Hiroshima tuumariinnaku iileelanud inimestel, samuti
mdnedel avarii tagajérjel kiiritada saanud inimestel. Saadud tulemused ei ole
olnud alati iiheselt mdistetavad, sest puudus véimalus nende vdrdlemiseks fiiii-
sikaliste dooside voi tavapérase biodosimeetria andmetega. On teada, et genee-
tiliselt muundunud vere tiivirakkude hulk suureneb vananemisega ja ei ole vé-
listatud, et nende sageduse tdusu médjutavad suitsetamine, alkoholi tarvitamine
Ja keemilised ekspositsioonid. Vdimaluse vahetuks biodosimeetriaks inimesel
andis meile Kiisal 1994. a. toimunud kiiritusdnnetus. Kiiritusohvritel tehtud
analiiiis oli maailmas esimene inimuuring, milles néidati, et in sifu hiibridisee-
rimisega (FISH) tuvastatud piisivate translokatsioonide sagedus korreleerub nii
fuusikalise kui tavaparase tsiitogeneetilise meetodiga maaratud kiiritusdoosiga
[Lindholm jt., 1996]. Nende isikute edasine jilgimine vdimaldas otsustada sta-
biilsete ja ebastabiilsete aberratsioonide diinaamika iile. Selgus, et terve keha-
pinna kiirituse korral jéi translokatsioonide sagedus veel kahe aasta moodudes
ekspositsioonist piisivaks, mis annab lootust meetodi kasutamiseks retrospek-
tiivses biodosimeetrias. Kehapinna osalise kiirituskahjustuse korral toimub
koos ebastabiilsete aberratsioonidega rakkude elimineerimisega ka osaline pii-
sivate translokatsioonide vihenemine, mis omakorda néuab dooside rekonst-
rueerimisel paranduskordajate sisseviimist mudelisse [Lindholm jt., 1998].

Eestis seni tehtud suurima epidemioloogilise uuringu — TSernobdli veteranide
kohortuuringu — iitheks osaks oli individuaalsete kiiritusdooside kindlakstege-
mine ning kaasaegsete biodosimeetria meetodite ja nende kasutamise vdima-
likkuse hindamine mahukas epidemioloogilises uuringus. Selleks loodi vere-
pank, mis sisaldab 3197 TSernobdli veterani liimfotsiiiite, DNA-d, immortali-
seeritud rakke ja seerumit. Reaalsete dooside madramiseks kasutati nii piisivate
translokatsioonide maaramist in situ hiibridiseerimisega (FISH) kui gliikoforiin
A (GPA) alleeli kaotanud fenotiiiipide mézsiramist perifeerse vere eriitrotsiiiti-
del immunofenotiipiseerimise teel, kasutades ldbivoolu tsiitomeetriat. Nende
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uuringute tulemusena selgus, et bioloogiliselt efektiivsed individuaalsed doosid
Tsernobdlis kiinutel olid enam-vihem sarnased dokumenteeritud doosidega
[Granath jt., 1996; Bigbee jt.,1996; Bigbee jt., 1997]. Kuna nendest uuringutest
selgus, et keskmised bioloogilised doosid TSernobdli veteranidel olid oluliselt
madalamad eeldatust, viisime meetodi kontrollimiseks 14bi laboratooriumide-
vahelise interkalibreerimise. Kahes USA laboratooriumis (Lawrence Liver-
more National Laboratory ja Oak Ridge National Laboratory) ning Soome Kii-
rituskeskuses kasutati iihesugust in situ hiibridiseerimist 1, 2 ja 4 kromosoomil,
millised katavad ligikaudu 23% kogu inimgenoomist. Uhesuguste kriteeriumi-
de alusel hinnati translokatsioonide sagedusi ning arvutati individuaalsed kii-
ritusdoosid samadel isikutel. Kontrolliks olid juhuslikult valitud Eesti ja USA
elanikud. Kokku analiiiisiti 258000 metafaasi umbes kahesajalt indiviidilt. Tu-
lemusi vorreldi translokatsioonide sagedusega in vitro kiiritatud limfotsiiii-
tides. Selgus, et kdikides laboratooriumides saadi Eesti veteranidel sarnased
individuaalsed kiiritusdoosid, 10--11cGy, kusjuures laboratooriumidevahelised
erinevused praktiliselt puudusid [Littlefield jt., 1998;.Veidebaum jt., 1999].
Kiill oli piisivate translokatsioonide sageduse tus seotud vanusega, mida tuleb
arvestada tagasivaatavas biodosimeetrias. Reaalselt madalad kiiritusdoosid
vdivad olla pShjuseks, miks TSernobdli kohordis ei ole suurenenud otseselt kii-
ritusega seotud haiguste — leukeemia ja kilpnadrmevihi sagedused [Inskip jt.,
1997a,b; Rahu jt., 1997; 1999; Tekkel 1997; Tekkel 1999 a,b].

Viimastel aastatel on selgunud, et mitte kdik inimesed ei ole vordselt tundlikud
radiatsioonile. Enamikul juhtudel radiatsiooni poolt tingitud DNA vigastused
parandatakse. Osadel inimestel vdib aga reparatsioonisiisteem olla defektne.
Huvipakkuv on ka fakt, et mitte alati ei ole radiatsiooni toime otsene, vaid voib
avalduda hilisemates rakupdlvkondades seoses kiirituse poolt tekitava hilise
genoomi ebastabiilsusega. See avaldub péarast rakkude kiiritamist nende kloo-
nides mitmeid pdlvkondi hiljem nii kromosomaalsete iimberkorraldustena ra-
kus kui punktmutatsioonidena onkogeenides [Morgan jt., 1996; Servomaa jt.,
1998]. Genoomi ebastabiilsus oli tuvastatav Kiisa kiiritusohvritel, kui nende
limfotsiiiite kultiveeriti pikka aega koekultuuri tingimustes, samal ajal kui li-
hiaegsetes kultuurides (kuni 48 tundi) aberrantsete kromosoomidega rakkude
tase ei olnud suurenenud [Salomaa jt., 1998].

Uheks Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituudi teadussuunaks selle
loomisest alates on olnud keemiline kantserogenees. Viimastel aastatel oleme
uurinud kolme tiiiipi keemilise kantserogeneesi biomarkereid inimestel, kes on
oma tookohas korgelt eksponeeritud aromaatsetele mutageenidele ja kantsero-
geenidele — benseenile, poliitsiiklilistele aromaatsetele siisivesinikkudele ja dii-
selheitgaasidele, ning vaadanud kuivdrd périlik erinevus indiviidide vahel (ge-
neetiline poliimorfism) on seotud véhiriskiga. Uuritud kantserogeenide marke-
rid on metaboliitide taseme mairamised reaalse individuaalse doosi kindlaks-
tegemiseks eksponeeritute kehavedelikes [Kuljukka jt., 1996; 1997; Kivistd jt.,
1997] ja DNA-aduktide moodustumine kui bioloogiliselt efektiivse doosi mar-
ker [Kuljukka jt., 1998; Hemminki, Veidebaum, 1999]. Oleme hinnanud ka
kantserogeneesiga otseselt korreleeruvaid bioloogilise toime markereid, nagu
kromosomaalsed aberratsioonid ja mikrotuumad, rakendades téiesti uut, tan-
dem margistusega in situ hiibridiseerimist nendel kromosoomidel, millel asu-
vad onkogeenid [Surrales jt., 1997, Marcon jt., 1999]. Uheks vahi varajase
avastamise biomarkeriks v&ib olla onkovalkude ckspressioon vereseerumis,
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mis viitab mutatsioonidele vastavates onkogeenides. Meie oleme uurinud ras
onkovalkusid ja mutatsioonide spektreid onkogeenides [Anderson jt., 1997,
1999].

Kéesolevale teadustoole on kaasa aidanud toétajaid EKMI epidemioloogia ja
biostatistika ning onkoloogia osakondadest, samuti Eesti Onkoloogiakeskusest
Ja mitmest vilisriigist, kellele kdigile avaldan siinkohal siirast tinu.

Eri projekte on toetanud EV Haridusministeerium (sihtteema 0190347s980),
Eesti Teadusfond (grandid nr. 374, 1560 ja 2340), Euroopa Liit (grandid CIPA-
CT92-3016, EV-CT92-0221 ja ERB-CIP-DCT-940242) ja USA Riikliku V-
hiinstituut (grandid NO1-CP-85638-03 ja N02-CP-81121). Maningaid projekti-
osasid on toetanud Soome Akadeemia ja Rootsi Kuninglik Teaduste Akadee-
mia.
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Maailm muretseb tuleviku parast, sest itha selgemaks saab, et inimeste hulk ja
nende kisutuses olevad voimsused on piisavad selleks, et esile kutsuda poor-
dumatuid muutusi globaalses keskkonnas. Uks viiga histi dokumenteeritud
muutus on CO, kontsentratsiooni tus atmosfddris, mis on viimase sajandi
jooksul tdusnud rohkem kui kolmandiku vdrra ja mille tusu peatumise marke
pole niha. Paljuski just CO, kontsentratsiooni tousuga seostatakse teisi muutusi
meie kliimas. See kdik on pShjustanud olulist huvi kasvu siisiniku ringe ja selle
tasakaaluolukorda méiravate tingimuste vastu. Siisihappegaasi hulga kasv at-
mosfiiris on umbes 3 GT aastas. Samas moodustab see vaid umbes 3% kogu
maismaa taimkatte fotosiinteetilisest CO, voost. Seega on selge, et juba véga
viikesed muutused fotosiinteesiga seotud CO, voos vdivad oluliselt mdjutada
atmosfiiri CO, kontsentratsiooni ja seeldbi kogu maa kliimat.

Fotosiinteesi fiisioloogia on suhteliselt hasti uuritud, seda just taime lehe tase-
mel. Tosised probleemid tekivad aga siis, kui piliida marata terve lehestiku voi
taimekoosluse summaarset fotosiinteesi. Aga just seda on vaja, et mdista kui-
das kaitub kogu fotosiinteetiline CO, voog. Fiisioloogid uurivad tavaliselt suh-
teliselt kiireid protsesse. Selleks, et saada aru terve Iehestiku kaitumisest, tuleb
lisaks Iehe fiisioloogilistele protsessidele tunda ka neid piiranguid ja protsesse,
mis médravad dra fotosiinteesiaparaadi jaotuse lehestikus. On hésti teada, et
suurte keskkonnatingimuste gradientide tottu lehestiku sees toimub fotosiintee-
siaparaadi kohanemine, mis viib lehtede fotosiinteesiviime véga ebeiihtlasele
jaotumusele. Selleks, et terve lehestiku fotosiinteesi arvutada ja eriti selleks, et
teha ennustusi muutuste kohta, mis tingitud muutustest keskkonnatingimustes,
on vaja histi tunda neid mehhanisme, mis on selle kohanemise taga.

Kdige enam levinud kisitlusviis fotosiinteesiaparaadi lehestikusisese jaotuse
kirjeldamisel ldhtub optimaalsuse printsiibist. Erinevad optimaalsusel pohine-
vad fotosiinteesi kohanemise mudelid erinevad peamiselt sihifunktsiooni detai-
lide poolest. Samas vdib iihise joonena esile tuua asjaolu, et kuigi need mude-
lid iildjoontes kirjeldavad kvalitatiivsel tasemel tegelikkust, on nende mudelar-
vutuste tulemuste ja mddtmisandmete vahel selged siistemaatilised erinevused.
Enamik optimaalsusel pShinevaid kohanemise mudeleid ei arvesta paraku as-
jaoluga, et fotosiinteesiaparaadi iimberjaotamine lehestiku piires vastavalt lo-
kaalsetele keskkonnatingimustele on selgelt terve taime tasemel fenomen, mis
soltub taimes olevate ressursside, eclkdige lammastiku ja suhkrute, tasemetest.
Sellele asjaolule oleme ka meie oma t6s tihelepanu juhtinud. Eksperimentaal-
sed andmed niitavad, et fotosiinteesiaparaadi jaotus lehestikus soltub oluliselt
nii taime liigist kui ka taime asendist koosluses. Teiseks, optimaalsusel pOhi-
nevad mudelid, juhul kui nad ka saavad olema suutelised tegelikkust adekvaat-
selt kirjeldama, i sisalda seletust kuidas, milliste mehhanismide ja protsesside
kaudu see fotosiinteesivdime iimberjaotamine taime lehtede vahel toimub.

Auhinnatud té6de tsiikkel lahendab meie poolt varem [Kull, Jarvis, 1995] for-
muleeritud iilesannet. Nimelt niitasime selles t66s teoreetiliselt, et optimaalsu-
se mudelitest tulenev lihtsustatud arusaam, mis viidab, et fotosiinteesiaparaat
jaotub tipses vastavuses lchestikusisese valgusgradiendiga, viib paratamatult
nn “suure lehe mudelini”, mille kohaselt lehestik kiitub nagu kdige iilemine
teiste lehtede poolt varjutamata leht. Selline tulemus on aga selges vastuolus
mitmete faktidega, mis sellcks ajaks kogu lehestiku fotosiinteesi kohta teada
olid. Seetdttu seadsime iilesandeks (1) selgitada vélja, mille poolest tegelik fo-
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tosuinteesiaparaadi jaotus erineb lihtsustatud kisitlusest ja (2) millised mehha-
nismid v3iksid olla fotosiinteesiaparaadi ebaiihtlase jaotumuse pShjustajateks.

Meie t66de tulemusena vaib 6elda, et:

1. tuleb selgelt eristada kahte fotosiinteesi valgusele kohanemise aspekti:
kvantitatiivset ja kvalitatiivset. Kvantitatiivne aspekt on seotud foto-
siinteesiaparaadi hulga muutumisega, mis on eelkdige jilgitav foto-
siinteesi maksimaalsete védrtuste erinevusena ning on histi moddetav
lehe lammastikusisalduse jirgi. Kvalitatiivne kohanemine on seotud
fotosiinteesiaparaadi osade stothomeetria muutustega;

2. lehe fotosiinteesiaparaadi hulga gradient lehestikus on viiksem kui
valguse gradient, mis tihendab, et lehestiku alumises osas on fotosiin-
teesiaparaadi potentsiaalne vdimsus neelatud valguse iihiku kohta suu-
rem kui ilemises osas. Selline erinevus fotosiinteesivdime ja valguse
gradiendi vahel on suurem valgusndudlikel liikidel;

3. fotosiinteesiaparaadi kvaliteedi muutus on p&hiliselt seotud valgust-
puiidvate klorofiillikomplekside suhtelise osa muutustega, kusjuures
teiste fotosiinteesiaparaadi osade (elektrontransport ja biokeemia)
omavaheline vahekord on piisiv;

4. fotosiinteesiaparaadi kvantitatiivne kohanemine on seotud diinaamilise
tasakaaluga fotosiinteesiaparaadi lagunemise ja regeneratsiooni vahel.
Regeneratsiooni kiirus sdltub lehes olevate esmaste fotosiinteesipro-
duktide ning labiilse limmastiku hulgast, mis on omakorda seotud ter-
ve taime seisundiga vastavate ainete ekspordi- ja impordikiiruste kau-
du. Selline mudel vdimaldab lisaks fotosiinteesiaparaadi jaotusele le-
hestikus kirjeldada ka lehestiku paksuse erinevusi.

Teadus on kollektiivne tegevus. Mitte ainult sellepirast, et eksperimentaalses
t66s iksi palju ei joua, vaid ka kogu teaduslik teadmine on selline asi, mida ei
saa iikski inimene ega ka raamat tervikuna kanda. Seetdttu s3ltub teadlase edu-
kus olulisel méiral sellest, milline on tema lihem iimbrus, kui tugevad on
teadlased, kellega ta suhtleb. Meie ala on Eestis viga tugev ja pikaajalise tra-
ditsiooniga. Kdigepealt tahaks kindlasti réhutada Juhan Rossi ja tema koolkon-
na olulisust. Kuigi ta on fiiiisik, on just tinu tema grupi majudele Eesti dkoloo-
giasse juurdunud tappisteaduslik ldhenemisviis. Juhan Rossi ja tema Opilaste
t66d mdjutasid véga otseselt ka omaaegse Toomas Frey okosiisteemide labori
kujunemist. Just sellest laborist oleme vilja kasvanud ka meie. Kuigi viimased
kiimmekond aastat pidevaid reforme Eesti teadust kahtlemata tugevdab, on see
aeg ka vordlemisi palju ebakindlust tekitanud. Samas on Okoloogia Instituudis
(praegu TPU Okoloogia Instituut), kus see auhinnatud t66 tehtud on, valitsenud
aarmiselt toine ja edumeelne Shkkond, mis kaheldamatult ka meie edule on
kaasa aidanud.
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Rahvastikuteadus Eestis

Uhiskonnaelu liikkumapanevaks jduks on inimvajadused. Ainult see maa ja rah-
vas, kes teeb oma poliitilised, majandus- ja sotsiaalotsused neist vajadustest
ldhtuvalt, saab oma arengut tohusalt juhtida. Seevorra on inimarengut viértus-
tava demokraatliku riigi iilesehituse aluseks korrastatud rahvastikuteave. Teabe
kogumisel, analiiiisil ja rakendusel on Euroopa kultuurmaades sajanditepikkune
ajalugu, ka Eestis alates XVII sajandi 15pust. Omariikluse saavutamisel loodi
kiiresti iiks tolleaja tdiuslikem andmekorraldus, mis iihtlasi andis téuke rahvasti-
kuteaduslikule uurimistoole ja leidis kasvava kasutuse mitmesuguste eluvald-
kondade korraldamisel. Arengu katkestasid 1940. aasta siindmused, mille kiigus
varemloodu nivelleeriti lihtsakoelisele ndukogumudelile, ja varjamaks suvalisust
ithiskonna juhtimisel, rahvastikuinformatsioon salastati.

Rahvastikuteabe ignoreerimist siivendas Eesti sdlteseisund. Teabe kittesaama-
tus raskendas voi koguni vilistas demograafilise uurimisté6 selle rahvus- ja rii-
giteaduslikus tdhenduses. Andmekorraldust suunav metodoloogiline teadustege-
vus ning uurimistoo ildse oli iile- voi ainutsentraliseeritud Moskvasse ka parast
demograafiateaduse taaslubamist 1960. aastate sulaajal. Eestis arenes rahvasti-
kuteadus pigem iiksikute sidusvaldkondade kaudu, millest arvestatava taseme
saavutas ajaloodemograafiline (TA Ajaloo Instituut), vihiepidemioloogiline
(Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituut) ja rahvastikugeograafiline
uurimissuund (Tartu Ulikool). Rahvastikuarengu seaduspérasusi kisitlevat de-
mograafia tuumosa esialgu ei tekkinudki.

Teadlaskonna huvi rahvastikukiisimuste vastu elavnes 1980. aastate algul.
1986. aastal liitusid demograafia ja selle piirteaduste viljelejad akadeemilisse
ithendusse Eesti Demograafia Assotsiatsiooni nime all, mille juures kujunes
uurimisprojektides osalenud teaduritest Eesti Korgkoolidevaheline Demouurin-
gute Keskus (EKDK). Geopliitlised muutused ja Eesti iseseisvumine piistitasid
teadustoo iilesandeks alusuuringud Eesti rahvastiku demograafilisest arengust
Euroopa kontekstis. Rahvastikuteaduse tuumosa véljaarendamisel on olnud
keskne Euroopa suuruuringutega ithinemine. Taolise tee plusspooleks on laia-
pdhjaline koostoo teaduskeskuste vahel, uurimismetodoloogia korgtasemelisus ja
iile-Euroopaline vordlusperspektiiv, raskuseks aga adekvaatse riigikorralduse
puudumine Eestis, mis paneb teadusele ka paljude talle otseselt mitteomaste
iilesannete tditmise.

Rahvastikuvananemise globaalne moode
Enam kui poolteist sajandit tagasi alanud rahvastikuvananetine on téinaseks
Joudnud jarku, kus protsess nduab tdsist rahvusvahelist tihelepanu. Euroopa
Rahvastikukonverents Genfis kasitles rahvastikuvananemist ithe kaasaja peami-
se rahvastikuprobleemina, mis regiooni riike ithendavana eeldab ka iihist teadus-
analiiiitilist tegevust ning koordineeritud riigipoliitikat [UN and CoE, 1994].
Maailma Rahvastiku- ja Arengukonverents Kairos t5i esile tdsiasja, et arenenud
Ja arengumaade sageli vastandtrendiga demograafiliste protsesside taustal on
rahvastikuvananemine kdiki rahvaid litev globaalprobleem [UN, 1995]. Hiljuti-
ne Euroopa valitsusvaheline konverents liilitas rahvastikuvananemise regiooni
prioriteetsete teadussuundade hulka [UN, 1999].

Huvi rahvastikuvananemise vastu ergutas 1999 aasta kuulutamine URO vanuri-
aastaks. Asjaomane probleemidering teadvustus neiski riikides, kus rahvastiku-
arengulisel kasitlusel puudub viljakujunenud traditsioon. Teisipidi leidis prob-
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lemaatika tee ka nende ametkondade huviorbiiti, kes kdrgetasemelise poliitilise
tahelepanuta ei ole konealust kiisimusteringi eriti oluliseks pidanud. URO
Euroopa Majanduskomisjon valis rahvastikuvananemise oma mulluse aastakon-
verentsi eriteemaks, levitades asjaomast teavet majandusringkondades. Vanuri-
aastat kokkuvdtvaks keskseks teadusiirituseks kujunes konverents Sionis. Kone-
alusele kiisimusteringile oli piihendatud ka URO Peaassamblee 1999. aasta is-
tungjark ning ettevalmistamisel on URO maailma rahvastikuvananemise as-
samblee 2002. aastal Madriidis ning sellele jargnev samasisuline piirkondlik
konverents.

Lithike kokkuvéte rahvastikuvananemisele osutatud rahvusvahelisest téhelepa-
nust annab teada, et protsess on jouliselt viljunud teaduskasitluse raamest ithis-
konna laiemasse huviorbiiti. Kindlasti on oluline mdista, et kuigi rahvastikuva-
nanemine ei kulge maailma eri paigus iihtlase intensiivsusega, seab see koigi
rahvaste ette iisna sarnased probleemid. Mitte ainult Eestis, vaid iilemaailmselt
on rahvastikuvananemine iiks selliseid pdhjapanevaid protsesse, mis ithendab
kolme aastasada: rahvastikuvananemisega ithiskonna ette seatud sotsiaalse elu-
korralduse muutmine jiib peamiselt XXI sajandisse, otsene pShjus ise parineb
aga eelmisest ja siigavam aluspdhjus koguni iile-eelmisest sajandist.

Samuti on tdsiasi, et arengult acglane, aga seevastu paratamatu ja péérdumatu
rahvastikuvananemine paneb proovile ithiskonna ja tema juhtide perspektiivi-
tunnetuse. Maailm néieb veel iiks kord rahvaste ja riikide iimberrivistumist ning
uue julgeolekualase ja majanduspoliitilise tasakaalu kujunemist, kus mairavaks
saab eakale rahvastikule omase inimpotentsiaali efektiivne rakendamine. Niiviisi
toob rahvastikuvananemisega seonduvate ithiskonnamuutuste teadvustamine ta-
vapirase vanuripoliitika kdrvale uue riigikorraldusliku tegevussuuna — vanane-
mispoliitika — kujundamise ning asjakohase rahvusvahelise koost6d hoogsa
arendamise.

Eesti Euroopi teaduskoostdds
Euroopa maade koostdd rahvastikuvananemise vallas sai dlguse 1993. aastal
ulatusliku rahvusvahelise teadus- ja arendusprojekti Rahvastikuvananemine
Euroopa regiooni riikides (DPA) ellukutsumise kaudu. T66d koordineerib URO
Euroopa Majanduskomisjon ja osalejamaade esindajatest moodustatud Nouko-
gu. Eesti rahvusliku projekti algatasid Demograafia Assotsiatsioon ja Eesti
Korgkoolidevaheline Demouuringute Keskus. Ladus koostéé EV Isikuandme-
ndukoguga vdimaldas rahvusvahelisse tegevusse lillituda teistega iihcacgselt
ning iseseisvale riigile kohase enesestmdistetavusega.

Rahvusliku projekti raames on mahuka andmekorraldusliku tegevuse kdrval il-
munud rida teadustoid, sealhulgas [EKDK, 1995a, 1995b; Katus, 1995, 1997,
1999: Katus jt., 1999; Puur, 1995, 1997, 1999; Sakkeus, 1995; Pdldma, 1999,
2000]. Need to6d ja teised asjakohased analiiiisid koondas tervikuks iildistav
monograafia, mis esmakordselt annab pohjalikuma iilevaate Eesti rahvastiku
vananemisest [Katus, Puur, Pdldma, Sakkeus, 1999]. Rahvusvahelise projekti
raames valmivad sedalaadi kasitlused pShimdttelistest suundumustest ja eakate
olukorrast iga osalejamaa kohta ning ingliskeelse sarja publitseerib URO. Kdne-
aluse tulemusega 15peb projekti esimene etapp, aga juba on tehtud otsus koostod
jatkamiseks jargneva kaheksa aasta valtel.
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vamiriandme g loomine
Euroopa vanuriuuringu tdstab esile projekti kdigi osalejariikid¢ kofita moodus-
tatud, individuaaljuhtudele toetuv mahukas andmekogum. Eesmirgistatud vor-
reldavuse Euroopa ruumis ja vanurrahvastiku kdikse hélmatuse, ka Kesk- ja
Ida-Euroopa maid arvestavalt, tagas parimal viisil muidugi loendusandmestik.
Mitme teise maaga vorreldes tuli Eestis teha hoopis rohkem to6d
andmekorralduslike lahenduste leidmisel. Eelkdige ndudis taastamist Eesti vana-
nemisstatistika rahvusvaheline iihilduvus. Ténaseks on korrastatud ja iihtlus-
arvutatud rahvuslik Eesti vananemisandmestik loodud, vastu véetud DPA and-
mekogusse ja seda hoitakse Eesti Rahvastiku Andmepangas (ERA). Eesti Korg-
koolidevahelise Demouuringute Keskuse poolt arendatav ERA koondab siiste-
maatiliselt korrastatud, ajas ja ruumis iihtlusarvutatud loendus-, siindmus- ja
kiisitlusstatistikat Eesti rahvastiku kohta.

Rahvastikuvananemise analiiiis tugines kdigi itheksa Eesti territooriumil libi
viidud rahvaloenduse materjalile. Vairib meenutamist, et esimene Eesti ala hdl-
manud loendus sai teoks Balti kubermangude kohaliku ettevdtmisena 1881 aas-
tal. Sellele jargnes iilevenemaaline rahvaloendus 1897 aastal. Eesti Vabariigi
Statistika Keskbiiroo viis 1dbi kolm rahvaloendust, aastatel 1922, 1934 ja 1941.
Pérast Teist maailmasdda on olnud neli rahvaloendust: 1959, 1970, 1979 ja
1989. Rahvastikuprognoosile toetudes on loendusstatistilised niitarvud viidud
ka tulevikku aastani 2030.

Miks rahvastikuvananemine
Rahvastikuvananemine on kindlasuunaline muutus rahvastiku vanuskoostises.
Vanuskoostise teisecnemine omakorda ei ole iseseisev protsess, vaid selle mééra-
vad dra siindimus- ja suremusareng, avatud rahvastiku korral ka vilisrinne.
Need protsessid ei piisi kunagi pikka aega taiesti stabiilsena, seepirast teiseneb
pidevalt ka rahvastiku vanuskoostis. Muutused on tavapiraselt vonkelised ning
kasvusuunalisele liikumiscle jérgneb kahanemissuunaline. Oclduga kooskdlas on
inimkonna ajaloos rahvastikutaaste ja sellele vastava vanuskoostise vonkumise-
ga kaasnenud konjunktuursed vananemis- ja noorenemisperioodid. Isegi viga
Jouliselt, naiteks rahvastikukriiside puhul esilekerkinud liikumine on aja moodu-
des poordunud vastassuunaliseks.

Lihiajaliste vananemiste ja noorenemiste kdrval kerkib esile demograafilise
arengu eriline periood, mil rahvastikuprotsesside olemus ja intensiivsus pdhi-
motteliselt muutuvad. Vastav nihe vanuskoostises on samuti ulatuslik, ja mis
olulisem, iihesuunaline ja péérdumatu. Tegemist on demograafilise iilemineku-
ga. mille kdigus vahetub rahvastiku taastetiiiip tervikuna. Uhtlasi teiseneb tra-
ditsiooniliscle rahvastikutaastele omane vanuspiiramiid selle iilemineku kaigus
modernscle taastetiiiibile iseloomulikuks vanuspuuks. Seda ajaloos ainulaadset
ja revolutsioonilist teisenemisprotsessi tuntaksegi demograafias rahvastikuvana-
nemisena.

Rahvastikuvananemine on paratamatu protsess, mis demograafilise arengu
inertsuse toimel asctub oma pdhjuse, demograafilise iilemineku 15pulejdudmisest
60-70 aastat hilisemasse acga. Teisisonu, demograafiliselt arenenud rahvastel
Jouab vananemisprotsess kdrgpunkti XXI sajandi esimestel kiimnenditel. Mdis-
tetavalt on rahvastikuarengu pikaajalise toime tunnetamine kiiresti kasvatanud
tahelepanu omaaegse demograafilise iilemineku ajastusele, mis andmeomavatel
rahvastel tahendab jérsku huvi tdusu iihtlusarvutatud trendiandmestike vastu.
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Demograafiline iileminek koos selle kiivitatud rénderevolutsiooni ja urbanisat-
siooniga kujundab iimber ithiskonna ruumilise iileschituse. Esimesel, rahvaarvu
kasvuetapil leiab aset ruumi kasutusintensiivsuse tous ja luuakse mitmekesiseid
infrastruktuurilisi vorke. Teisel, rahvastikuvananemisega kasikdes kulgeval
depopulatsioonietapil toimub aga vastupidine muutus: ruumi hdlmatusaste lan-
geb. Just rahvastikuvananemine toob vdimalike arengutena esile territoriaalse
rahvusruumi ahenemise, asulavorgu kuni kahekordse horenemise ning, mis
kiesoleva varakapitalistliku siirdemajanduse etapil ehk eriti oluline, ruumihdl-
matuse tulususe muutumise.

Ruumilisest teisenemisest veel olulisem on rahvastikuvananemise méju iihiskon-
na sotsiaalelu korraldusele. Asetleidvate muutuste tabavaks iildistuseks on kol-
manda ea (third age), paarikiimnele eluaastale liheneva eluetapi kujunemine
rahvastikus. Uudse rahvastikuosa esilekerkimine annab paratamatult teise ilme
perekonna- ja leibkonnakoostisele, t66 ja tarbimise vahekorrale, sealhulgas
t66jdtu sotsiaalsele tihendusele, rahvastiku genectilisele ja tervisestruktuurile
jms. Kiiresti suureneb ka neljanda elufaasi rahvastik, kes vajab sotsiaalseks toi-
metulekuks varasemast erinevat tuge.

Maistetavalt nduab sedavord suur rahvastikuvananemisest pShjustatud iihiskon-
na sotsiaalse ja ruumilise korralduse iimberkujunemine sihiteadlikku juhtimiste-
gevust. Juba poolsajandi eest tddesid rahvastikuteadlased, et vananemise néol on
tegu ithiskonna progressiga, vdimalik, et suurimaga ajaloos. Uus potentsiaal ei
avane muidugi iseenesest, vaid seda tuleb iihiskonna teenistusse sobitada. Seda-
laadi tegutsemissuund on téinapaeval kokku voetud vananemispoliitika mdistes-
se. Paratamatu vananemisprotsessi taustal pole vananemispoliitika labiviimise
edukus iseenesest kindlustatud ning selles valdkonnas saamatutele rahvastele ja

riikidele saab vananemine hoopis koormaks.
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Piirkondlikult on toimunud maakondade iimberrivistumine: tina keskmisest va-
nema rahvastikuga maakonnad olid sadakond aastat tagasi tollasest keskmisest
nooremad, tulevikus saab rahvastikuvananemise lipulaevaks Ida-Virumaa. Hu-
vitaval kombel tasakaalustasid maarahvastiku vananemine ja linnarahvastiku
noorenemine teineteist parast Teist maailmasdda ligildhedaselt samaviisi nagu
pdlis- ja valispéritolu rahvastik. Plahvatuslikult tekkinud piirkondlik arengueri-
sus sdilis ndukogude aja 15puni ja téina tuleb siit otsida ithte Eesti arengupotent-
siaali regionaalse heterogeensuse pdhjust, mis nii silmatorkaval viisil on reali-
seerunud siirdemajanduse tingimustes.

Keskmise eluea tavatult
suure sooerisuse tottu on
Eesti vanurrahvastiku tun-
nusjooneks iilikdrge iiksi-
clavate naiste osakaal, teisi-
sonu pikk lesepdlv. Kombi-
neerituna vaegarenenud
asutushooldega  tihendab
see vanurite toimetuleku
asetumist valdavalt laste ja
sugulaste Olule, v6i omaste
puudumisel, euroopalikku
ithiskonnakorraldusse sobi-
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Eesti 1989
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va toimetuleku é&ralange-
mist. Omapirasel viisil on
(vana)vanurite iiksijadmis-
riski tulevikutrend tédnaste
keskealiste, ja ennekdike
mitte-polisrahvastikku kuu-

o o luvate meeste tervisepotent-
siaali méérata. Kuigi taasiseseisvumise jirel uuesti arenema hakanud, tuleb
Eesti asutushooldevorgule sobiva mdddupuu leidmiseks minna tagasi XIX sa-
Jandisse.

Viimase kiimnendi paratamatuks varjukiiljeks on olnud t66vdimaluste ahenemi-
ne, elatustaseme diferentseerumine ning vaesuse esilekerkimine, mida Eesti pu-
hul aitas siivendada Kesk-Euroopa saatusckaaslastest kehvem stardipositsioon.
Arusaadavalt koondus taoline mdju ennckdike just cakasse rahvastikku, kes
enamuse oma téokarjaérist oli labinud ndukogude ajal. Mitmekordselt on lange-
nud pensioniealiste t66hdive ning toimunud t66jétuea jérsk noorenemine. Vastu-
pidiselt arengu iildsuunale jai muidu parima toimetulekuga kolmas elufaas Ees-
tis hoopis kiduma. Halva asja parema poolena aitas suhteliselt vana rahvastik ja
kdrge vanurihdive Eesti iimberkorralduval majandusel vabaneda kolmandikust
tootajatest vaid mddduka to6tuse hinnaga.

Eluaseme inimkeskne kisitlus t5i esile tdsise lahknevuse korterivajaduse ning
tegelike olude vahel. Ndukogudeaegse korralduse jirelmina on Eestis koige suu-
rem ruumikitsikus lastega peredel, eriti siis kui lapsi on rohkem.
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vanavanuripdlves enamikku Euroopa riike. Tegemist ei ole vanurite hea tervise
ja vihese paigalpiisimise, vaid vastuoksa, sunnitud rindega oma kodust laste voi
sugulaste leibkonda. Taoline liikumine tingib mitmepdlvkonna leibkondade
taastekke perekondade liitumisel, eriti linnarahvastiku hulgas. Koduvahetus viib
naabrusvdrgustiku katkemiseni, mis hilises vanuses on raskesti kompenseeritav.
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Vanuripoliitika muudab Eestis oluliselt keerukamaks unikaalne kombinatsioon —
demograafiliselt arenenud rahvastik ja kasvuraskustes siirdemajandus, mis aval-
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dub karmis konkurentsis viheste ressursside eest. Véljapdisu leidmine majan-
dus- ja rahvastikuarengu ebasiinkroonsuse ndiaringist eeldab paevaprobleemide
lahendamise korval hoopis laiahaardelisemat sihiseadet. Veel rohkem on seda
tarvis vananemispoliitikaga tegelemisel, mis nduab riigi majandus- ja sotsiaal-
korralduse allutamist rahvastikuprotsesside kulgemisele. Omaette julgeolekupo-
liitilisi otsuseid nduab rahvastikuvananemise piirkondlik omapéira, mis kogu
idapiiri ulatuses on nihutamas Eesti rahvusruumi kolme-neljakiimne kilomeetri
vorra laéne suunas.

Jarelmdirkus
Minister Katrin Saksa kahetsusvéirse seisukoha tdttu viirtustada "aktuaalsete
paevaprobleemidega" toimetamine sel mééral, et pikaajaliseks andmeloovaks te-
gevuseks enam iildse ruumi ega raha ei jagu, katkeb Eesti osavott asjaomases
Euroopa koosto6s. Ometi on rahvusvahelise iihistegevuse eelised, eriti vdimalus
vaagida Eesti olukorda rahvuslikust tasandist laiemas Euroopa kontekstis ja
osaleda kontinendi vananemispoliitika véljato6tamises, niivord tugevad, et see-
kord tuleb ministril vdi tema jirglasel arvatavasti meelt muuta. Muidugi ei katke
teadustoo selles valdkonnas.
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) “Eesti keele sonaraamat 0S 1999"
1. “Eesti kecle sGnaraamat OS 1999” on TANAPAEVA KEELE sonaraamat.
Ténapéeva keel tahendab seclles raamatus XX sajandi itheksakiimnendate aas-
tate keelt. Vorreldagu seda kuuckoitelise “Eesti kirjakeele seletussdnaraamatu-
ga”, mille materjaliks on Eesti Keele Instituudi kirjakeelekartoteegis terve XX
sajandi kirjakeel. SeletussGnaraamatu osalt minevikku suunatus ongi arusaa-
dav, keelekorraldussdnaraamat peab aga keeleideaali silme ees hoides vaatama
rohkem tuleviku poole. Ta peaks esitama keelt, mida me praegu ridgime ja
kirjutame. Veel enam: keele arendamise ambitsioonidega sdnaraamat peaks
esitama ka potentsiaalseid keelendeid, mida keeleithiskond uutes keelesituat-
sioonides vajab ja mis keele véljendusvdimet suurendavad. Olemasolevast
keelest pohilise esitamist peaks tdiendama arenemise perspektiiv.

2. EKS OS 1999 on KIRJAKEELE sonaraamat, mis hdlmab eeskitt kirjakeele
kui iildrahvalikult kasutatava ja iihtseima keelekuju sdnavara. Suhteliselt vihe
on esitatud territoriaalsete ja sotsiaalsete murrete sdnavara. (Eesti dialektoloo-
gidel on kasil kaheksakoitelise “Eesti murrete sdnaraamatu™ véljaandmine,
slangisdnastikke on ilmunud kaks — dpilas- ja vanglaslingi kohta.)

Suhteliselt palju on sees argikeelt. Kuid esitusviisiks on kdrvutamine — teadlik
osutamine, et viljenduda saab mitut moodi ning argikeel ja kirjakeel on kaks
eri keelekuju. Keele normaalse arenguga kiib kaasas diferentseerumine. Kee-
lekasutaja peab oma suhtluspadevuse alusel otsustama, mis keelt ta mis keele-
situatsioonis kasutab.

Peale selle on sdnaraamatus kdrvutusi, kuidas viljenduda iildkeeles ja kuidas
oskuskeeles. Viimane on kiill kirjakeele allkeel, kuid suurem tipsus nduab talt
tihti teistsugust valjendust. XX sajandi algul seisid eestlased kiisimuse ees, kas
luua oma oskuskeel. Nad 15id selle. XXI sajandi algul seisavad nad taas keele-
poliitilise otsuse ees, kas sdilitada eesti oskuskeelt ja arendada seda edasi — voi
vaadata passiivselt pealt, kuidas iiks eriala teise jirel liheb ingliskeelseks.

3. EKS OS 1999 on SUUNAV JA SOOVITAV sdnaraamat, v3i kui soovitakse —
normatiivne sonaraamat. Ta annab neutraalse kirjakeele normi, mida vajab iga
ithiskonnaliige, et edukalt toime tulla ja suhelda.

Sonaraamatu pealkirja teine pool OS 1999 on nimi, mis on pandud niitamaks,
ct ta jdtkab 1918. aastal alguse saanud eesti digekeelsussdnaraamatute tradit-
siooni (OS on cesti rahvale tuntud ja omaseks saanud liihend sonast oigekeel-
sussonaraamat). Iga uus OS sellel labi sajandi kestnud teel on olnud oma aja
peegel ja seetdttu on nad kdik olnud eripalgelised. OS 1999 on uus nii oma sisu
kui ka iilesehitustiiiibi poolest. Temas viljendub eesti keelekorraldusliku métte,
aga ka keelekorralduse tooni ja taktika muutumine.

Sonaraamat rdhutab keelelist mitmekesisust ja kutsub seda teadlikult kasutama,
valima keelelist valjendust situatsiooni jargi. Ta piiiiab Gpetada, mis on parem
vOi sobivam, mis halvem vdi ebasobivam. Looksulgudes {} on niidatud ka
levinud korvalekaldeid normist, lihtsamalt éeldes — levinud vigu, millest tuleks
vabaneda. Alati on kdrvale seatud positiivne, mida pakutakse.

Sénaraama@ on tehtud koigile, kes vajavad keelelist tuge: dpetajatele, Sppuri-
tele. ametnikele, toimetajatele, ajakirjanikele jne. Paraku on ametnike kirjaos-
kus vihenenud, kooli emakeelecksamite tulemused kehvenenud, raadio ja tele-
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visiooni kommertskanalite mannetu keel peletab haritlased neid kuulamast,
cesti kirjandus ei tdida oma keelearendajarolli — nii et keelelist abi ja tuge vaja-
vaid inimesi peaks leiduma, kui nad vaid vaevuksid oma emakeeleteadmisi
tdiendama.

4. EKS OS 1999 on UNIVERSAALNE sdnaraamat. Niiiild XX sajandi 15pus on
eestlasel kasutada hulk sdnaraamatuid: seletussdnaraamat (kuni S), vdike mur-
desonastik, suur murdesdnaraamat (kuni K), kaks siinoniiiimisdnastikku, fra-
seoloogiasonastik, antoniiiimisdnastik, vOOrsonastik, vormisdnastik, paar
uudissnastikku, kiimned uued oskussdnastikud jne. Varem oli selliseid eesti
keele spetsiaalsdnaraamatuid véhe ja kasutati universaalseid digekeelsussona-
raamatuid.

Loodame, et uus sdnaraamat sobitub siiski ka praegusesse muutunud situat-
siooni, sest ithel koitel, tiis rohket ja mitmekiilgset keeleinfot, on eeldusi levida
nendegi hulgas, kes spetsiaalsdnaraamatutes el orienteeru. Uhemiljoniline eesti
rahvas ostis eelmist, 1976. a OSi 100 000 eksemplari. Praegugi on huvi sdna-
raamatu vastu viga suur, kuid raamatuhinnad on niiiid teised ja raamatuhuvili-
sed el ole paraku ithiskonna rikkaim osa.

Universaalsest sGnaraamatust saab jargmist keeleinfot: ortograafia, morfoloo-
gia, midagi ortoeepiast (III vilde, palatalisatsioon, rohk jm juhuslikumat), s3-
namoodustus (tuletamine, liitsonade nimetavaline, omastavaline, lihitiiveline
ja s-liitumine), sonade hariliku iimbruse, rektsiooni ja ihildumise niited, se-
mantika (eriti voorsdnade, terminite, uudissdnade, vanamoeliste sdnade, endis-
aegsete talupojasdnade, paroniiiimide jms raskete sdnade tihendused), erialane
voi stiililine kasutuspiirkond.
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