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BIOMEDITSIINILISED JA ARSTITEADUSLIKUD ALUSUURINGUD
TARTU ULIKOOL| ARSTITEADUSKONNAS

Oluliseks muutuseks Tartu Ulikooli arstiteadus-
konna prekliiniliste alllksuste jaoks oli Biomee
dikumi dppe- ja teadushoone valimine 1. septembril
1999. a. Prekliinilised alliksused, mis paiknesid mit-
mes erinevas kohas Ule linna laiai, kolisid 1999. a
teisd poolel Uhte maja. Pajudd juhtude tdhendas
see liilkumist tingimustest, mis olid olnud véga head
19ndal sgandil, olukorda, kus oli vGimalik korralda-
da Oppe- ja teadustegevust vastavalt kaasaegsetde
nbudmistd e. Uhte hoonesse kolimine I6i pdhi mdtte-
lisdt uued tingimused koost6d arendamiseks pre-
kliiniliste alliksuste vahd, aga ka teaduskonna klii-
niliste ja prekliiniliste institutsioonide vahel. Samuti
tekkisid soodsad voi malused rahvusvahelise koost6d
arendami seks.

Parimaks nditeks koostoo joudmisest uud e tasandile
on Molekulaarse ja Kliinilise Meditsiini Keskuse
(MKMK) asutamine (cmcm.ut.ee), mis on saanud
tippkeskuse nimetuse Eesti Vabariigi ja Euroopa
Liidu poolt. Tippkeskuse juhiks on TU Uld- ja mole-
kulaarpatoloogia instituudi (UMPI) immunol oogia
Oppetooli juhatgja, professor Raivo Uibo. Tippkes-
kuse uurimistegevus on eelkdige seotud neurodege-
neratiivsete haiguste patogeneetiliste mehhanismide
selgitamisega ning selle dusd uute diagnostiliste ja
ravimeetodite véljaarendamisega. 2003. a toimunud
rahvusvahelisd  teadusevalvatsioonil said tipp-
keskuse uurimisgrupid hindeks kas good VO
excellent to good. Tippkeskuse loomine on oluliset
stimul eerinud uuri misgruppi de koostood, mis néhtub
Uhispubli katsiooni de arvu kasvus.

Tihedalt on tippkeskuse tegevusega seotud nérvitea
dusedalane kraadiGppekava, mis on sisuliselt esimene
interdistsiplinaarne ja struktureeritud doktoriSppe-
kava Eestis (biomedicum.ut.ee/neurokool/). Kraadi-
Oppekava on loodud Ameerika Uhendriikide ja
Suurbritannia vastavatest eeskujudest Iahtudes. Esi-
mesd aastal toimub intensiivne interdistsiplinaarne
teoreetiline Gpe, mis hdlmab kdike molekulidest
kuni hdirunud inimkéitumiseni vélja Kraadifppe
kava on kil TU arstiteaduskonna vastutusalas, kuid
paljude kursuste l8biviimise eest vastutavad Tartu

Eero Vasar
Tartu Ulikool

Ulikooli teiste teaduskondade silmapaistvad Gppe-
joud (bioloogia-geograafia, flliska-keemia ja sotsi-
ad teaduskonnast). Neuropatoloogia kursust aitavad
korraldada vélisOppejoud Seksamaat ja Soomest.
Nérviteaduse doktoriGpet koordineerib TU fisiol oo-
giainstituudi dotsent Andres Soosaar.

Biomeedikumi valmimine on loonud eeldused vais-
mad tOttavate teadlaste tagasipdtrdumiseks Ees-
tisse. Parimaks néiteks sdles vallas on rahvusvahe-
liselt tunnustatud teadlase professor Part Petersoni,

kes todtas pikka aega Tampere Ulikoalis, to0le.
asumine TU arstiteaduskonda. Wellcome Trust'i ja
Euroopa Liidu Raamprogrammi grantide tod on ta
moodustanud mol ekul aarpatoloogia  uurimisgrupi,

mis antud hetkel kuulub UMPI koosseisu.

Biomeedikumis to6tavate uurimisgruppide tegevus
biomeditsiini valdkonnas on lednud tunnustamist
Eesti Vabariigi tasemel. Ajavahemikul 1998-2004
on prekliiniliste alltiksuste uurimisgrupid saanud 5
riigi teaduspreemia meditsiini aa (1998 — Mihkd
Zilmer ja kaasautorid, 1999 — Raivo Uibo, 2001 —
Aleksander Zarkovski ja kaasautorid, 2002 — Marika
Mikelsaar, 2004 — Eero Vasar ja kaasautorid).

Alljargnevalt késitletakse tUksikagaikumalt biome-
ditsiini valdkonnas tegutsevate olulisemate TU arsti-
teaduskonna teadusgruppide saavutus viimase viie
aastajooksul.

BIOKEEMIA INSTITUUT

Biokeemia instituudi juhatgja on professor Mihke
Zilmer (avaldanud gavahemikus 1999-2004 37
teadusartiklit). Biokeemia ingtituut on olnud tule
muslik doktoritédde kaitsmise poolest. Viimase viie
aastajooksul on kaitstud kiimme doktorit6dd ja kaks
magistritddd. Rahvusvahelisd teadusevalvatsioonil
sal ingtituudi uuri misgrupp hindeks good. Biokeemia
instituudi  olulisemad uurimisprojektid on seotud
haiguste patogenees ja teragpia nildisaegsete
biokeemiliste mehhanismide selgitamisega. Eeskatt
uuritakse oksldatiivse stressi ja haiguste pato-
genees seoseld. Haigused ja seisundid, mille puhul

39


http://www.pdfcomplete.com/1002/2001/upgrade.htm

&
B p
C

Click Here & Upgrade
Expanded Features
Unlimited Pages

omplete

neid seoseid uuritakse, on jargmised: neerupuudu-
likkus, isheemia/reperfusiooni kahjustused ja keha-
vdlise vereringe tingimustes teostatavad operatsioo-
nid, ateroskleroos ja spetsiaal ne monitoori ng-proj ekt
ASSER, eritasemelised endotediuuringud, prooksi-
dandid kui patogeneetilised faktorid ning neurodege-
neratsioon [Pihl jt, 2003; Kampus jt, 2004].

Teiseks téhtsamaks uurimissuunaks on uudsete pep-
tiidide (sh ka kiméérsete) disain, siintees ja biokee-
milis-neurokeemiline skriinimine (gjukoe Na-pumba
regulatsioon bioaktiivsete faktorite poolt normaal ses
ja geenide vdjallitamise olukorras, peptiidid kui
bioregulaatorid ja perspektiivsed molekulid uute ra-
vimite disainimiseks). Rakkutungimisvdimeliste
peptiidide, peptiidsete nuklainhapete (PNA) ja anti-
senstehnoloogia praktiliste véimaluste uurimine, sh
ka okslidatiivse stressi adaptatiivsete ja patogenee-
tilisse molekulaarmehhanismide selgitamiseks ja
voimalikuks mdjutamiseks [Saar jt, 2002; Fisher jt,
2004].

Biokeemia instituuti seob tihe rahvusvaheline koos-
t60 (uurimisprojektid, artiklid, Uhismagistrandid,
Uhisdoktorandid) Stockholmi Ulikooli Neurokeemia
ja Neurotoksikoloogia Ingtituudiga, Huddinge Uli-
kooliga, Scripps uurimisinstituudiga USAs, SUNY
Ulikooliga Stony Brook'is USAs, Pennsylvania
Riikliku Ulikooliga, Uppsala Ulikooliga, Karolinska
haigla torakaalkirurgia osakonnaga, Kuopio Uli-
kooliga, Tremso Ulikooliga, Karolinska Instituuch
Biofuusika ja Meditsiinilise Biokeemia I nstituudiga.
Koostdo Eestis (projektid, artiklid, Ghisdoktorandid)
toimub arstiteaduskonna kliinikutega (kardioloogia
kliinik, anestesioloogia ja intensiivravi kliinik, spor-
dimeditsiini ja taastusravi kliinik, kirurgiakliinik,
kardiovaskulaar- jatorakaalkirurgia kliinik, nahahai-
guste kliinik, stomatoloogiakliinik) ja instituuti dega
(fusioloogia instituut, anatoomia instituut, mikrobio-
loogia instituut, farmaatsia instituut, farmakoloogia
instituut) ning TU Biokeskusega.

Alljérgnevalt valik olulisemaid tulemusi, millest p6-
hiosa on juba publitseeritud rahvusvahdistes kérge
tsiteeritavusega vé jaannetes.

Biokeemia instituudis loodi bioaktiivsete Uhendite
(vBimalike ravimite eelvormide, antioksiidantide jt)
siinteesislisteem ja raamatukogu ning saadi patent
Uhe vBimsa antioksiidantse peptiidi kohta. Uurimis-
grupis tootati valja mudd, mis, initsieerides ishee-
milise eelkohastumuse, tekitab kaitse stidamelihase
potentsiaal selt letaal se isheemilise kahjustuse vastu.
Professor M. Zilmeri initsiatiivil loodi esimeneinter-
digtsiplinaarne Endotedikeskus Eestis. See keskus
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loob veelgi paremad tingimused koost6oks pre-
kliiniliste ja kliiniliste altksuste vahel ja pikemas
perspektiivis on oluliseks dukvaliteeti parandavaks
algatuseks Eestis.

Koostods Stockholmi Ulikoolis todtava professor
Ulo Langeli to6grupiga uuriti kuivord on voimaik
nii in vivo kui ka in vitro suruda maha gdaniini
retseptori siinteesi, kasutades selleks kdikide gda
niini retseptori MRNAde vastu siinteesitud antisens-
PNAd ning vastavat transportsiisteemi. Antud me-
toodikaga uuriti valu regulatsiooni ja epilepsiatekke
mehhanisme in vivo eksperimentides. Kroonilise
neerupuudulikkuse uurimisvaldkonnas on koostoos
Uppsala Ulikooli teadlastega (professor B. Fellst-
rom) segitatud vaja mitmed markerite kombinat-
sioonid, mis peegd davad adekvaatsdlt sdliste haige-
te aterogeenset seisundit ja nditavad vBimadus selle
seisundi korrigeerimiseks. Nimetatud uuringute and-
med ja Ul distused on publitseeritud sdle eriala tipp-
gjakirjades [Annuk jt, 2001; 2003]. Koosttds Rootsi
teadlastega (professor N. Bogdanovici uurimis-
grupp) naidati, et Alzhemeri tbve patogenees on
selgelt oksldatiivse stress pdhine ning néidati otsest
sOltuvust okslidetiivse stressi sligavuse ja sdle tbve
regiooni spetsiifilisuse vahd inimese gjukoes [Kaira-
ne jt, 2002]. Nende oluliste a usuuringute tulemuste
edasiarendamine on viinud sdleni, e mitmed bio-
keemia ingtituudi t66grupi litkmed on lUlitatud neja
patentitaotl usesse.

Olulisemad publikatsioonid

Annuk M., Zilmer M., Fdlstrom B. 2003. Endo-
thelium-dependent vasodilation and oxidative stress
in chronic rend failure impact on cardiovascular
disease. Kidney Int Suppl., 84, S50-S53.

Annuk M., Zilmer M., Lind L., Linde T., Fellstrom B.
2001. Oxidative stress and endothelial function in
chronic rena failure. J. Am. Soc. Nephrol., 12,
2747-2752.

Fisher L., Soomets U., Cortes Toro V., Chilton L.,
Jang Y., Langd U., Iverfeldt K. 2004. Cdlular deli-
very of a double-stranded oligonucl eotide NFkappaB
decoy by hybridization to complementary PNA
linked to a cdl-penetrating peptide. Gene Ther.,
11,1264-1272.

Kairane C., Roots K., Uusma T., Bogdanovic N.,
Karelson E., Koks S., Zilmer M. 2002. Regulation of
the frontocortical sodium pump by Nat+ in Alzhe-
mer's diseasse difference from the age-matched
control but similarity to the rat mode. FEBS Létt.,
531, 241-244.
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Kampus P., Kals J., Ristimae T., Fischer K., Zilmer M.,
Teesdlu R. 2004. High-sensitivity C-reactive protein
affects central haemodynamics and augmentation
index in apparently healthy persons. J. Hypertens,,
22,1133-1139.

Pihl E., Zilmer K., Kullisaar T., Kairane C., Pulges A.,
Zilmer M. 2003. High-sensitive C-reactive protein
level and oxidative stress-rddated status in former
athletes in relation to traditiond cardiovascular risk
factors. Atherosclerosis., 171, 321-326.

Saar K., Mazarati A. M., Mahlapuu R., Hallnemo G,
Soomets U., Kilk K., Hellberg S., Pooga M., Talf B.
R., Shi T. S., Hokfelt T., Wasterlain C., Bartfa T.,
Langd U. 2002. Anticonvulsant activity of a non-
peptide galanin receptor agonist. Proc. Natl. Acad.
Sci. U S A, 99, 7136-7141.

FARMAKOLOOGIA INSTITUUT

Farmakoloogia instituudis on professor Lembit
Allikmets loonud tugeva koolkonna, mis jatkab
kuulsa Saksa psihhiaatri Emil Kraepdini poolt
alustatud psuhhofarmakoloogia traditsioone Tartu
Ulikoolis. Nuud juhib farmakoloogia instituuti pro-
fessor Aleksander Zarkovski, kes on sdlega hasti
toime tulnud. Olulise panuse ingtituudi tegevusse on
andnud ks lootustandvamatest noorema generat-
siooni teadlastest — vanemteadur Allen Kaasik, kes
sai 2001. a Presidendi kultuurirahastu Noore teadla
se preemia. 2003. a toimunud rahvusvahdisd tea
dusevalvatsioonil sai farmakoloogia instituudi tea
dusgrupp hindeks excellent to good, mis viitab far-
makoloogia instituudi uurimistéo jétkuvalt korgde
rahvusvahelisele tasemele.

Instituudis toimub teadustto jargmistes suundades:
neurogenees ja gjuplatilisus, tsistatiin B valk Un-
verricht Lundborgi tdpi epilepsia korral ja neuro-
naalse surma mitokondriaal ne komponent. Ké&esole-
vad hetkel on olulisemateks vadispartneriteks:
professor Elizabeth Bock (Panumi Instituut, Kopen-
haagen) ja professor Renee Ventura- Clapler (LBuna
Pariisi Ulikooli farmaatsi ateaduskond).

Viimastel aastatd on farmakoloogia instituudi tea
duslik aktiivsus suurel madral kontsentreeritud
Euroopa Liidu 5 Raamprogrammi grandi “Tsis-
tatiini B roll epilepsias’ tétmisde. PBhiuuringud
olid suunatud tststatiin B defitsiitsete hiirte kaitu-
mise ja gu morfoloogiliste muutuste véljaselgita-
misde. Sdleks kasutati laialdasdt immunohisto-
keemiat, et leida neuronadseid populatsioone, mis
on transgeensetel loomadd héavinenud. Instituudi

sihtfinantseerimise teema alla koondunud projektide
Uhiseesmérgiks on leida voimaus neurodegenerat-
siooni parssimiseks ja/lvdi neurogenees aktiveeri-
miseks [Kada jt, 2000; Kaask jt, 2001]. Uuriti
mitmete neurosteroi dide neuroprotektiivse ja voi ma-
liku neurotoksilise toime mehhanismi mitokond-
riaalsel tasemel [Kaasik jt, 2003; 2004]. Viidi 1&bi ka
katepsiini inhibiitorite uuringuid, selgitamaks nende
voimalikku kasutust EPM1 tUlpi epilepsia korral.
Lisaks sdlde uuriti, kuidas mdjutavad mitmed nii
kasutusd olevad kui ka eksperimentaalsed
farmakonid neuronite regeneratsiooni ning kuivord
on nende anetega vOimalik mfjutada mitmete
erinevate  narvisisteemi  patoloogiate  kulgu
[Zarkovsky jt, 2003].

On védlja tottatud metoodika kinureniinide médrami-
seks bioloogilistest kudedest ja kasutatud seda hun-
tingtiini  Uleekspresseerivate transgeensete rottide
gjukoe uurimiseks [von Horsten jt, 2003]. Suurt
tahdepanu osutatud atlidipiliste antipstihhootiliste
ainete (sertindooli, ziprasidooni, quetiapiini, me-
perooni ja risperidooni) toimemehhanismi selgita-
misde. Neid aineid on vorreldud klassikalise | pdlv-
konna neurol eptikumi hal operidooli ja uuemate anti-
depressantidega. Vordluses haloperidooliga leiti, e
attipilistd antipstihhoctilistel ainete on ndrk, ainult
suurtes annustes avalduv dopami nobl okeeriv toime,
samuti on téhe datavad vaga ndrgad dopamiini ret-
septoreid sensitiseerivad omadused kestva kasuta
misdl. Olulisdt tugevam oli nende serotoniini 5-HT>»
retseptoreid blokeeriv efekt: antagonism 5-HT ago-
nisti kvipasiini kéditumuslike efektidega ja kestva
manustamise neid retseptoreid sensitiseeriv efekt,
mis vdjendus serotoniini slintees vahenemisena.
Vordlemaks atlipilis  antipsihhoatilisi  aineid
uuemate anti depressantidega viidi 18bi terve rida kéi-
tumis- ja neurokeemilisi katseid. Sd gus, et antipsiih-
hootikumide ja antidepressantide toimete ilmnemi-
seks sundkéitumise testides on vajalik kas otsene voi
kaudne serotoniinergilise nérvitlekande aktivat-
sioon, kuguures olulisemateks retseptoriteks, mis
vahendavad neid toimeid, on 5-HT1a ja 5-HT2azc.
Post-mortem monoamiinide méadramine naitas, et
monoamiinide sisalduse muutus KNSs per se @ oe
méérava téhtsusega antipsiihhootikumide ja anti-
depressantide kétumuslike toi mete kontekstis.

Farmakoloogia instituudis on jatkuvalt uuritud erine-
vate neuropeptiide rolli k&itumise regulatsioonis ja
psiihhotroopsete ainete toimes. Koosttos Uppsala
Ulikooliga (professor Helgi Schiéth) viidi 1&bi
katsete seeriad, kus uuriti melanokortiini- ja NPY -
retseptorite uute antagonistide toimemehhanismi
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[Kask, Schioth, 2003]. Teostati ka uuringud, kus
jagiti uue peptiidse struktuuriga neurotransmitteri
kokaiini ja amfetamiini poolt reguleeritud transkripti
(CART) toimet monoamiinide (NA, DA, 5-HT)
ringkdigul e rottide ja hiirte gjus ning tema osal ust
pstihhotroopsete ainete toimes.

Olulisemad publikatsioonid

Horsten S. von, Schmitt 1., Nguyen H. P., Holz-
mann C., Schmidt T., Walther T., Bader M., Pabst R,,
Kobbe P., Krotova J., Stiller D., Kask A., Vaarmann
A. e d. 2003. Transgenic rat mode of Huntington's
disease. Hum. Mal. Genet., 12, 617-624.

Kaask A., Joubert F., Ventura-Clapier R., Vekder V.
2004. A nove mechanism of regulation of cardiac
contractility by mitochondrial functional state.
FASEB J., 18, 1219-1227.

Kaasik A., Kalda A., Jaako K., Zharkovsky A. 2001.
Dehydroepiandrosterone sulphate prevents oxygen-
glucose deprivation-induced injury in cerebelar
granule cell culture. Neuroscience, 102, 427-432.

Kaasik A., Safiulina D., Kalda A., Zharkovsky A.
2003. R Dehydroepiandrosterone with other neuro-
steroids preserve neurond mitochondria from cal-
cium overload. J. Steroid. Biochem. Mal. Biol., 87
97-103.

Kada A., Kaask A., Vassiljev V., Pokk P., Zhar-
kovsky A. 2000. Neuroprotective action of group |
metabotropic glutamate receptor agonists against
oxygen-glucose deprivation-induced neurona desath.
Brain Res., 853, 370-373.

Kask A., Schioth H. B. 2000. Tonic inhibition of
food intake during inactive phase is reversed by the
injection of the meanocortin receptor antagonist
into the paraventricular nucleus of the hypothalamus
and central amygdala of the rat. Brain Res., 887,
460-464.

Zharkovsky T., Kaasik A., Jaako K., Zharkovsky A.
2003. Neurodegeneration and production of the new
cels in the dentate gyrus of juvenile rat hippocam-
pus after a single administration of ethanol. Brain
Res., 978, 115-123.

FUSIOLOOGIA INSTITUUT

TU fusioloogia ingtituudi neurofiisioloogia uurimis-
grupp, mille juhiks on professor Eero Vasar (avalda
nud PubMed Medline andmetel gjavahemikus 1999—
2004 30 teaduspublikatsiooni), sai 2003. a toimunud
rahvusvahelisd teadusevalvatsioonil hinnanguks ex-

42

cellent to good. Uurimisgrupis on viimase viie aasta
jooksul kaitstud kolm doktoritodd (S. Koks, V.
Volke ja A. Veaksits) ja on toetatud _kahte
pstihhi aatriakliinikus valminud vaitekirja (J. Slik ja
E. Maron). Neurofiisioloogia uurimisgrupp austas
psihhofarmakoloogia valdkonnas, kuid viimaste
aastatega on huvikeskmesse tdusnud  geeni-
tehnoloogiliste 1&henemisviiside rakendamine neu-
robioloogias ja psiihhofarmakoloogias. See |ubab
tungida Uksikute gjustruktuuride taseme toimuvate
narviprotsesside molekulaarsetesse  mehhanismi-
desse. Nende uuringute kdigus on kasutusele voetud
Eesti tingimustes uusi kaasaegseid uurimismee-
toded: transgeenne tehnoloogia genedtiliselt
modifitseeritud katsd oomade loomiseks, diferen-
tsiaakloneerimise rakendamine erinevate geenide
ekspressiooni  anallilisiks gjustruktuuride tasemdl,
geenikiipide tehnol oogia tihenukl ectiidsete geeni po-
[Gmorfismide ja geeni ekspressiooni anal Gitisi miseks.
Uuringud on teostatud rahvusvahdises koosttos
Nantes (professor M. Bourin), Kobe (professor T.
Matsui), Kuopio (professor P. T. Mannistd), Aarhusi
(professor B. Rosenberg) ja Helsingi dlikoolide
(professor H. Rauvala) teadlastega.

Leidmaks uusi sihtmérke arevuse ja emotsionaalsete
harete molekulaarsete mehhanismide kéasitlemisd,
kasutati katsel oomadel, kelleks olid Wistar liini isased
rotid, loomulikke &revust esilekutsuvaid situatsioone.
Rottide eksponeerimine kassil 6hna suhtes kutsus esile
ka tumuslikud muutused, mis on iseloomulikud nende
katseloomade drevusseisundile. Teiseks muddiks on
Ulestdstetud pluss-puuri mudel, farmakoloogiliset
hésti valideeritud katsesituatsioon drevusd aadse kéi-
tumise uurimiseks. Nii kiskjaldhna kui ka pluss-puuri
mudelites andtilsiti diferentsiaalse kloneerimise abil
muutusi erinevate geenide ekspressioonis negatiivsete
emotsi ooni dega seotud gjustruktuurides. Katsetes, kus
uuriti kassil 6hna toimet rottide kditumisele ja opioidi
slisteemiga seotud geenide ekspressioonile, lati, et
kassil 6hna m&jul kaob morfiini stimul eeriv toime kat-
seloomade uudistavale kédtumisde Selle kditumus-
liku muutusega kaasnes pro-opio-melanokortiini
(POMC) geeni oluline il e-ekspressioon mandel kehas
(drevusega seotud keskne struktuur gus) ja meso-
limbilistes struktuurides (motivatsioonidega seotud
piirkond gus). Teadupérast on POMC B-endorfiini,
kdige tugevama toimega endogeense opioidi, edkéi-
jaks molekuliks. Mesolimbilistes struktuurides suure-
nes p-opioidi retseptori, morfiini pohilise sihtmargi,
geeni ekspressioon. Need tulemused lubavad véita, et
kassiléhn pdhjustab olulisi adagptatiivseid muutusi
emotsionaal se stressiga seotud gjustruktuurides. Jarg-
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nevat leiti, et kassildhna mdjul toimub terve rea
geenide ekspressiooni suurenemine roti mandelkehas.
Suurenes mitmete nérvillekandega seotud geenide
ekspressioon (karbokstipeptidaas E, tlrosiini 3-mono-
oksligenaag/triptofaani  5-monooksiigenaas, wolfra
miin, Rho GTP-aas, neurokondriin, Ca/kalmoduliin-
soltuv proteiini kinaas ja Na'/K* ATPaasi afa (+)
isovormi katalGdtiline alaiihik). Samuti leiti, et véhe-
nes mitmete geenide ekspressioon mandekehas, mis
avaldavad antagonistlikku toimet mitmetele eespool
toodud geenidele (niskariin ja Rab gerantitl gerantidili
tranferaas). Seega Onnestus kirjeldada uus @revusega
seotud signaalitlekande radasd nérvirakkudes [K ks
jt, 2004]. Nii kassildhna kui ka pluss-puuri eksperi-
mendis leti limbilise slsteemiga seotud membraani
vagu (LSAMP) Ul eekspressioon. Kassildhna eksperi-
mendis oli see téhel datav mandelkehas ja pluss-puuri
uuringus periakveduktaalses hallaines. Pluss-puuri
katsetes oli eriti silmapaistev GABAg retseptori 1B
alatliibi peaaegu kolm korda suurem ekspressioon
drevate kaseloomade periakveduktaalses hallaines
vorrddes mitte-drevate rottidega  Wolframiin ja
LSAMP on valitud jérgnevate uuringute sihtmérki-
deks, et selgitada nende valkude rolli &revuse mehha-
nismides ja Uldse nérvislisteemi talitluses.

Neuropeptiid kol etstistokiniini uuringud on t66riihma
tahel epanu keskmes ol nud juba rohkem kui kakskiim-
mend aastat. Selles vadkonnas on Tartu Ulikoolis
kaitstud rida meditsiinikandidaadi ja meditsiinidoktori
vatekirju. Koletsistokiniin ndib funktsioneerivat
virgatsainena, mis omab olulist téhendust uues kesk-
konnas kohanemiseal. Psiihhofarmakol oogili stes uurin-
gutes dnnestus néidata, et CCK ankisogeenne toime
avaldub ainult uudses ja aversiivses keskkonnas ning
selle efekti vahendagjaks on CCK, retseptorid gus.
CCK anksiogeenset toimet potentseerib olulisel mé&-
ral naloksoon, opioidi retseptorite antagonist. Seega e
interakteeru endopioidsed peptiidid ja CCK mitte
ainult valutundlikkuse regulatsioonis, vaid nad on ka
CCK anksiogeense toime antagonistideks. Lisaks sdl-
Iele leiti farmakoloogilistes uuringutes, et serotoniini
tagasi haarde inhibiitori paroksetiini véikeste annuste
drevustpbhjustav toime on vahendatud CCK; retsep-
torite poolt. Teostatud uuringutes Gnnestus samuiti
ndidata, et rottide arevuskditumine sdltub aastaaegade
vaheldumisest [Koks jt, 2000]. Rotid on tunduvalt
drevamad suvd ja véiksema drevusegata vel, sdlega
kaasneb CCK; ja 5-HT, retseptorite suurem tihedus
gjukoores suvel vorreldes talvega. See leid vaib olla
seotud agaoluga, & vabas looduses davad laborirot-
tide edkaijad pidid ja peavad enam olema valmis oma
eksistents eest voitlemiseks suvel kui talve. Oluli-

seks edusammuks kol etsiistokiniini ga seotud uuringu-
te juures on transgeense tehnoloogia rakendamine.
Nimelt on flsioloogia instituudis viimase kuue aasta
vate uuritud CCK; retseptori puudulikkusega hiirt
kui v&imalikku muddit koletsiistokiniini rolli selgita-
miseks emotsi onaal se kéitumise regulatsioonis.

Uue uurimistehnoloogia kasutuse evétmisega on osu-
tunud vajalikuks erinevate metodol oogiliste eksperi-
mentide l&biviimine. Nii on koostéds Hesingi
Ulikodliga (V. Voikar, H. Rauvaa) uuritud kahe sa-
gedamini transgeenses tehnoloogias rakendatava
hiireliini C57BI/6 ja 129Sv katumuslikke isedrasus.
Uuringutest sdgus, et need hiirdiinid erinevad Uks-
teisest méarkimisvéarsdt kaitumuslike iseérasuste tottu
ja seda esmajoones drevuskaitumise osas. 129Sv liini
hiired on tunduvat &revamad C57BI/6 hiirtega vorre -
des. Seda agjaolu tuleb arvestada, kui Uritatakse ise-
loomustada geneetiliselt modifitseeritud loomade kéi-
tumist, sest mdlema vanemliini geneetiline taust vGib
tingida sedavord olulisi kéitumuslikke nihkeid, et neid
voidakse trakteerida kui geneetilisest mutatsioonist
tingituid. Samuti dnnestus nendes katsetes demonst-
reerida, e katseloomade korduval kasutamisel suge-
nevad samuti olulised nihked, isedranis on see jallegi
seotud &revusega seotud kaitumisava dustega [V 6ikar
jt, 2004]. CCK; retseptori puudulikkusega hiirte uuri-
misd leti muutusi liikumisaktiivsuses, valutund-
likkuses ja &revuses. Isased CCK; retseptori puudu-
likusega hiired reageerisid oluliset tugevamini dopa-
miini agonisti amfetamiini manustamisest tingitud
moatoorika aktivatsioonile. Samuti on nende katsel oo-
made juttkehas (corpus striatum) tunduvat rohkem
dopamiini retseptoreid vorreldes “metsikut” thdpi
lilgikeaslastega, kelled CCK. retseptori defekti @
esinenud. Nende uuringute pdhja on vdimalik véita,
et CCK; retseptorite puudulikkusega hiirtd esineb
markimisvaarne dopamiini retseptorite Ulitundlikkus.
Nimetatud isastd hiirtel on vhenenud valutundlikkus
plantaar-anageesia, “kuuma plaadi” ja Von Frey
testides vorredes “metsikut” tldpi liigikaasastega
[Kurrikoff jt, 2004]. Huvitavaks leiuks on, et nendel
katseloomadel @ teki hiUperageesiat istmikunarvi
harude ligeerimisd. Seega vOib antud genedilise
defektiga hiire uurimisel olulist informatsiooni saada
neuropaatilise vau molekulaarsete mehhanismide
maoistmiseks. CCK, retseptori puudulikkusega hiirte
juttkehas (corpus striatum) on suurenenud p-opioidi
retseptorite tihedus. Nende uuringute alusd véib
véta, e CCK; retseptori genestilisdt indutseeritud
kahjustamine pdhjustab endopioidse slisteemi aktiiv-
suse suurenemist gius, millest ongi tingitud olulised
muutused valutundlikkuses. Emastel CCK retseptori
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puudulikkusega hiirtd on vahenenud &revus etoloo-
gilistes mudelites. Seoses olulisdt véhenenud &revu-
sega on bensodiasepiini agonisti diasepaami anksio-
[G0tiline toime nBrgem nendd katsel oomade vorrel -
des “metsikut” tldpi liigikaaslastega. Teiselt poolt on
diasepaami motoorikat pérssiv ja liikumiskoordinat-
siooni héiriv toime olulisdt tugevamad CCK; retsep-
tori puudulikkusega hiirtel. Lisaks kéitumuslikee ni-
hetele leiti nimetatud katsd oomade véikeg us benso-
diasepiini  sidumiskohtade suurenemine vorredes
“metsikut” tlupi liigikaaslastega. Labiviidud katsed
lubavad ol etada p&hilise pidurdusmediaatori y-amino-
voihappe funktsiooni tugevnemist CCK, retseptorite
genestilise vdjalllitamise taggjarjel [Raud jt, 2003].
Teostatud uuringud viitavad sdlele, et CCK; retsep-
torite véjallitamine pdhjustab erinevaid muutus
isaste ja emaste hiirte kédtumises [Abramov jt, 2004].
Isasloomadd on tugevad muutused liikumisaktiiv-
suses, mehaanilises ja vdutundlikkuses, emas ooma-
dd on esiplaanil nihked &revuse vahenemise suunas.
Selepérast sobibki nimetatud geneetiliselt modifit-
seeritud hiir valutundlikkuse ja &revuse mol ekul aarse-
te mehhanismide uurimiseks. Fusioloogia instituudis
on koosttos spin-off firmaga Visgenyx loodud uus
hiirte liin, kelle g us toodetakse vorrel des liigikaaslas-
tega tunduvalt enam neuropeptiidi koletsiistokiniin ja
katumiskatsetes on juba leitud, e nimetatud hiirte
drevus on méarkimisvédrseat suurenenud vorreldes
“metsikut tldpi” liigikaadastega ja nel hiirted on
oluliselt tugevnenud morfiini valuvaigistav toime.

Lisaks loomkatsetele on teostatud genestiliste polu-
morfismide uurimist emotsionaslsete héirete all
kannatavatel inimestel. Need uuringud toimusid koos-
t00s TU psiihhiaatriakliiniku (professor Veiko Vasar)
ja TU molekulaar- ja rakubioloogia ingtituudi bio-
tehnoloogia dppetooliga (professor Andres Metspalu).
Nendes katsetes leiti, et teatud wolframiini geeni
polimorfismid on seotud riskiga meeleoluhdirete
suhtes [Koido jt, 2004]. Samuti 6nnestus nédidata, et
u-opioidi retseptori A-G polimorfism 118 positsi-
oonis on protektiivne depressiooni suhtes. B-endor-
fiini prekursori POMC C-T polumorfism 282 po-
sitsioonis tingib aga suurenenud riski depressiooni
puhul. M6lemad tulemused leidsid kinnitust ka
edasisd haplotliibi analtilisil. Lisaks sdlee tahe dati
Uhe CCK; retseptori geneetilise haplottidbi olulist
seost meeleoluhédirega. Teostatud uuringud viitavad,
et Uks genoomne regioon, milleks on 4p12-pl6, eten-
dab téhed epanuvadrstet rolli haigestumises meel eolu-
héiretesse.
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MIKROBIOLOOGIA INSTITUUT

Mikrobioloogia indituudi kauaaegne juhataja on
professor Marika Mikelsaar (1999-2004 avaldanud
rahvusvahdise andmebaasi PubMed Medin€i
andmetd 25 teadusartiklit, kaks rahvusvahdist
patenditactlust). Tema juhendamisel on katstud 4
doktori- ja 4 magistritood. Rahvusvahedisel teadus-
evavatsioonil sai mikrobioloogia instituudi teadus-
grupp 2003. a hindeks excellent to good.

Infektsioonhaiguste osas ilmnes Eestis 1990ndatel
aastatd  tuberkuloos haigestumise tBus, kuguures
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levisd multiresistentsed (MDR) Mycobacterium
tuberculosis' e tiived; samuti oli téheldatav Helico-
bacter pylori tekitatud mao- ja kakste stsdrmiksool e
ha guste kdrge esinemissagedus. Probleemiks oli ka
Ulevaatlike andmete puudumine oportunistlike pato-
geenide antibiootikumresistentsuse kohta, mis v&
hendas antibiootikumravi efektiivsust. Vastavate tea-
duspdhiste andmete kogumine sai teoks kérgtaseme-
lise mikrobioloogilise diagnostika, sealhulgas mole-
kulaargenetiliste meetodite juurutamisega TU mik-
robioloogia instituudis ja laialdases koostoos Tartu
Ulikodli kliinikute ja véalismaiste teaduskeskustega.
Nende tuberkuloosialaste uurimustega selgitati, et
Eestis, sarnasdt USA, Saksamaa ja Uhendkuningrii-
giga, oli hakanud levima eriline tuberkul oositekitga
Mycabacterium tuberculosis Bdjing MDR tlvi. See
naitas, e¢ MDR tuberkuloos esinemissageduse tBus
Eestis polnud pdhjustatud ebaadekvaatsest tuberku-
loosivastasest ravist. Selgitati, et isegi mitmekompo-
nentse tuberkul cosivastase ravi kdigus on voimaik
patsiendi uus nakatumine MDR klooniga ning |Ukati
Umber levinud ettekujutus, et mitteadekvaatsel voi
katkestatud antibiootikumravil omandab ravimtund-
lik thvi resistentsusgeene. Molekulaargenestilised
meetodid néitasid, et nell juhtuded on tegemist ra-
vimresistentse tive superinfektsiooniga. Tutvusteti
meditsiiniildsusdle, e sdliste ohtlike olukordade
vatimiseks on vajalik haige raviprotokolli modifit-
seerimine vastavalt molekulaardiagnostilistele and-
metele ja Uksikute patsientide isoleerimine isegi
antibiooti kumravi kéigus.

Viidi 18bi laiddased oportunistlike patogeenide anti-
bi ooti kumresi stentsuse profiili uuringud eanikkon-
nas ja haiglates, millega selgitati |okaal se empiirilise
ravi jaoks sobivad antibioatikumid. Ssadud andmed
[Glitati kohalikku ja rahvusvahelisse andmebaas
(EARSS). Haiglainfektsi oonide véltimise ja kontrolli
seisukohalt olid olulised uurimused, mis aitasid
mdi sta antibi ootikumresi stentsete oportuni stlike bak-
terite (atsineetobakterid, klebsielad, stafiilokokid)
klonaalset levikut intensiivravi osakondades. Esime-
sena kirjeldati bakterite kliiniliste isolaatide anti-
biootikumtundlikkuse ja biotsiidiresistentsuse vahe-
list seost, mistottu mikroobide resistentsuse tekke
vatimiseks raviasutustes on vgjalik nii antibiooti-
kumide kui desinfektantide vahelduv kasutami ne.

L ektiintUpi seerimisega leiti, et maailmas on Helico-
bacter pylori tivede osas tdheldatav geograafiline
omapara. Neid teadmisi edas arendades selgus, et
tlivede virulentsusmarkerite (vacA geeni aatiiibid)
jaotumus on ka Uhe ja sama piirkonna etniliste
(eedtlastel, venelastel) gruppidel erinev. Teorestili-

ses plaanis kinnitasid need uurimused genestiliste
faktorite osatéhtsust mikroobi ja peremeesorgani smi
suhetes ja praktilises osas viitavad need vgadusde
kasutada H. pylori poolt pdhjustatud haiguste raviks
erinevate populatsioonide puhul eripéraseid diagnos-
tika, ravi ja profulaktika (vaktsiinid) skeeme. Erine-
vate H. pylori diagnoosimismeetodite vordiemise
tulemusd soovitati mitteinvasiivset fekaal proovi
H. pylori infektsiooni diagnoosi miseks.

Koostoos Linkopingi Ulikooliga leiti pdhimétteline
erinevus Eesti jaRoots laste seedetrakti mikrofloora
arengus nende esmesd duaastal, kuguures Eesti
laste mikrofloora osutus mitmekesisemaks ja sage-
damini esines laktobatsille. Kuna 1995. a oli Eestis
allergia esinemissagedus peaaegu 10 korda madalam
kui Rootsis, argitasid saadud tulemused vordlevalt
uurima seedetrakti mikrofloorat Eesti ja Roots ter-
vete ning dlergilistel lastd. Selgus, et lapsed, kelld
e kujunenud vélja dlergiat, olid esimesd duaasta
enam koloniseeritud piimhappebakteritega.  See
kinnitas suurema mikroobipressi olulisust varases
| apseeas ja seostus vajadusega séilitada Eesti e anik-
konna higieeni- ja toitumisharjumusi. Uurimuse
lisav&artuseks loodi inimpéritolu laktobatsillide
tivede kollektsioon (enam kui 500 tiive). Alustati
Eesti probiootiliste preparaatide valjatdotamist (pii-
matooted ja farmatseutilised preparaadid), kasutades
probiootilist _Lactobacillus fermentum tive ME-3.
Koostdts TU Biokeemia instituudiga leitud uudne
kdrge anti mikroobsete ja antiokslidatiivsete omadus-
tega tlvi deponeeriti rahvusvahdises kultuurikol-
lektsioonis. Eedtis ja vdlismaal patenteerimise olev
tlvi on saanud provisoorse heakskiidu Euroopa Pa
tendiametilt. Eesti Tehnol oogiaagentuur toetas Lac-
tobacillus tived ME-3 pdhineva uue probiootikumi
vajatootamist, mille tulemusena ME-3 on litsent-
seeritud AS Td linna Piimat6ostuse e. Tanu laktobat-
sillide alasdle kompetentsile osal etakse nii Euroopa
Liidu 5. (PROEUHEALTH klastris) kui ka 6. Raam-
programmi (NEST, BIODEFENCE) projektides.

Kroonilise prostatiidi  etiopatogenees  uurimisel
koostdts TU Kliinikumiga sel gus anaeroobsete bak-
terite suur osatdhtsus hai gete spermas, mistéttu pros-
tatiidi raviskeemis pesksid olema olulisel koha an-
aeroobidesse toimivad antibiootikumid. Samuti sel-
gus, et leukaotsiitospermilistel progtatiidi-patsientidel
oli spermas olulisdt suurem mikroobide Uldhulk ja
rohkem erinevaid mikroobe kui ilma leukotito-
spermiata meestd. Sdgus ka vgjadus olulisdt aan-
dada praegu kehtivat (1 miljon leukotstdti /ml WHO
soovitusd) leukotsiitospermia diagnoosimise piiri.
Toost tulenevaid soovitus diagnostika: ja raviskee
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mide korrigeerimiseks rakendatakse TU Kliinikumi
androloogia kabineti igapdevattos. Sellest toost
publitseeritud kaks artiklit pavisid USA Prostatiidi
Fondi preemia véljapai stvate teadussaavutuste eest.
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ULD- JA MOLEKULAARPATOLOOGIA
INSTITUUT (UMPI)

INIMESE GENEETIKA JA BIOLOOGIA OPPETOOL
Inimese geneetika ja bioloogia dppetooli juhiks on
pikka aega tulemuslikult UMPI tegevust juhtinud
professor Aavo-Valdur Mikesaar. Inimese geneetika
ja bioloogia dppetooli juurde on kujunenud tugev
uurimisgrupp, mille t60 tulemuslikust hinnati rah-
vusvahdliste ekspertide poolt 2003. a hindega good.
Huvi keskmes on olnud genestili ste pol imorfismide,
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geenimutatsioonide ja kromosoomiaberratsioonide
uuri mine etnilises kontekstis ning seoses hai gustund-
likkuse ja hai guste tekkepdhj uste véljase gitamisega.
Rahvusvahdise koostto raames uuriti genestilisi po-
[umorfisme ja rahvaste rénnet ning sugulust Balti-
maades ja teistes Euroopa riikides. Onnestus néidata,
et demograafiline gjalugu on Euroopas keeruline ja
mdjustatud paljudest geneetilistest ja geograafilistest
teguritest, milleks on niihésti genestiline triiv kui ka
ked eine ja geograafiline heterogeensus [Rosser jt,
2000; Zoe jt, 2001; Zerjal jt, 2001]. Etnilistet
eestlastelt voetud DNA proovide uurimisd leiti olu-
lisi erinevusi Eesti erinevate regioonide vahel péri-
liku hemokromatoosi mutatsi oonide C282Y jaH63D
sageduses, mis selgedti viitab eestlaste geneetilisde
heterogeensusde. AIDSi tekitava viiruse HIV-1
nakkuse vastu kaitsva CCR5 retseptorgeeni mutat-
siooni delta32 delta sageduse uurimine etnilistel
eestlastel néitas selle mutatsiooni vaga kérget sage-
dust (keskmisdt 15%, suurim sagedus Hiiumaa —
18%), mis kinnitab eksisteerivat hlipotees sdle mu-
tatsiooni Soome-Ugri péritolu kohta. Geeni mutat-
sioonide ja haiguste vahelise otsese seose uurimisel
pariliku silmahaiguse — sarvkesta gedja tilkdlstroo-
fia perekondliku vormi — puhul &nnestus avastada
uus mutatsioon ins520C ja uus polimorfne geeni-
variant 518A/C. Samuti 6nnestus naidata, et CC-
kemokiini retseptorigeeni CCR5 mutatsiooni del 32
on modifitseerivaks teguriks tltp | diabeedi puhul.
Et avastatud seost seletada, pUstitati hiipotees, mis
vadab, et CCR5 retseptoril on lisafunktsioon, mis,
muutes rakupinna omadusi, aitab kohaneda hiper-
glukeemiliste tingimustega.

Kontrollimaks hiipoteesi, mille kohasdt Uhes pere-
konnas voib esineda tireoidperoksiidaasi geeni koo-
piaarvu tdus, viidi l8bi mikrosateliitse markeri
TPOX genotlipeerimine ja vastava geenipiirkonna
koopiaarvu médramine geenidoosi meetodil. Viima
ne baseerub reaalgja PCR tehnoloogial. Leiti, e toe-
poolest on tegemist tlreoidperoksiidaasi geeni trip-
likatsiooniga. See on esmakordne tireoi dperoksu-
daasi geeni koopiaarvu tousu kirjedus. Glutatioon-
S-transferaasi de uurimisel juurutati PCR metoodikad
GSTZ1 genotipiseerimiseks. M&&rati alledisagedu-
sed katarakti ja glaukoomihaigetel vorreldes kont-
rollindiviididega. Puhastati GSTP1-1 erinevad iso-
stimid ja vamistati nende vastased antikehad.
Koostdts Roots kolleegidega leti, et indiviididel,
kel esineb lahknevus genotiitibi ja fenottitibi vahel
GSTT1 puhul, on selle pdhjuseks aminohappdisde
asendusel e viiv geenimutatsioon.
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PATOFUSIOLOOGIA OPPETOOL
Viimase viie aasta jooksul jétkusid uuringud selgi-
tamaks vdja energedtilise metabolismi organisat-
siooni ja regulatsiooni mehhanisme lihasrakkudes
normi ning patoloogia tingimustes. Toimus tihe
koosto® KBFI Bioenergeetika laboriga (professor
Vadur Saks) Uhise sihtfinantseerimise raames.
Rahvusvahdised eksperdid hindasid 2003. a pato-
flsioloogia dppetooli uurimisgrupi tegevust hindega
good.

Patoflisioloogia uurimisgrupi  peamiseks uurimis-
probleemiks on kiisimus sellest, kuidas davas ok-
stdatiivses li hasrakus (néiteks miiokard ja m. soleus)
kindlustatakse mitokondriadse ATP slintees paral-
leelne aktivatsioon vastuseks tookoormuse tbusul e,
vaatamata sellde, et antud rakus @ muutu oksiida-
tilvse fosfortiilimise primaarse Pi aktseptori - ADP
keskmine kontsentratsioon tsiitoplasmas. Selline
oksudatiivsete lihaste omadus e metabool ne stabiil-
sus on unikaalne, kuna see puudub gltkoltditilistes
lihastes, kus tookoormuse tdustes tdhd datakse dati
tstitoplasmaetilise ADP kasvu. Uurides erinevate
lihasrakkude funktsiooni 6nnestus demonstreerida,
et saponiiniga permeabiliseeritud okslidatiivsetes li-
hasrakkudes on mitokondrite néiline afiinsus ekso-
geense ADP suhtes hingamise regulatsioonis palju
vaksem kui isoleeritud mitokondrites ja glikol G-
tilistes rakkudes ning et mitokondrite afiinsus ADP
suhtes suureneb olulisdt kreatiini juuresolekul voi
rakkude t6otlemisel tripsiiniga. Samuti selgus, et ra-
kusisene endogeensdt ATPaaside poolt toodetud
ADP dstimuleerib mitokondrite hingamist mérksa
efektiivsemalt kui rakuvalisdt lisatud ADP [Seppet
jt, 2001; Saks jt, 2001]. Koosttos Prantsusmaa tead-
lastega demonstreeriti esimestena, e mitokondrite
hingamise regulatsioon muutub postnataalse arengu
k&igus nii, et vaheneb tsitoplasmaatilise ADP 0sa,
kuid suureneb mitokondriaalses kreetiinki naasses
reaktsioonis produtseeritava lokaalse ADP roll oksii-
datiivse fosforillimise regulatsioonis. Nende and-
mete baasil formuleeriti originaal ne hiipotees, et ok-
sudatiivsetes lihasrakkudes eksisteerivad mitokond-
rite ja ATPaaside komplekside rakusisesed energee-
tilised Uksused (RSEUd), mis méératlevad lihastlii-
bispetsiifilise hingamise regulatsiooni mehhanismi.

47


http://www.pdfcomplete.com/1002/2001/upgrade.htm

&
B p
C

Click Here & Upgrade
Expanded Features
Unlimited Pages

omplete

RSEUd kompartmentaliseerivad osa raku adeniin-
nuklectiididest nii, & nad saavad efektiivsdt osaleda
kreatiin- ja adenllaatkinaasidega vahendatud ener-
giallekande vorgustikes. Esmakordsdt néidati ka
seda, e nimetatud vorgudike korval on voimalik
energia Ulekanne ATPaaside ja mitokondrite vahel
otsese adeniinnuklectiidide kanalisatsiooni  tedl
[Saksjt, 2001; Seppet jt, 2001; Braun jt, 2001].

Kuna RSEUd on omased oksiidatiivsetele lihas-
rakkudde, viib eeldada, & lihastiilbispetsiifilised
vagud osdevad nende Uksuste formeerimisd ja
adeniin-nuklectiidide difusooni kontrollis labi (k-
suste piiride. Et identifitseerida neid valke, tootati
vdja uus meetod (kindred DNA amplification,
KDA), mis vimaldab isoleerida erinevatele oksii-
daiivsetde lihastde omaseid Uhiseid geene [Puu-
rand jt, 2003]. Nende geenide senine analils,
kombineerituna selektiivse proteollisi, konfokaal-
mikroskoopiaja2D-eektroforeesiga,viitab sdllele, et
RSEUde formeerumises on tahtis roll tsiitoske eti
vakudd.

RSEUde kontseptsioonist tuleneb oluline hilpotees,
et adeniinnukleotiidide difusioonitakistus e ole ra
kus Uhtlaselt jaotunud, vaid l|okaliseerub teetud
vaguliste barj&éride piirkonda. Kontrollimaks seda
hipoteesi, uuriti koostoos TTU Kilberneetika insti-
tuudiga difusi oonitaki stuste isd oomu, vorre des eks-
perimendi- ja matemaatilise modelieerimise tule-
musi, kuguures matemaatiline mudel voimaldas
kirjeldada kahte erinevat véimalust — Uhtlasdt jactu-
nud difusioonitakistust ja lokaiseeritud difusi oonita:
kistust. Tulemused nditasid, et vaid |okaliseeritud
difusioonitakistust arvestav mudd kirjeldas adek-
vaatselt koiki eksperimenditulemusi. Jarelikult moo-
dustavad RSEUd tdepool est barjaére, misisol eerivad
osa adeniinnukl ectiidide Ul g &anud tstitoplasma ade-
niinnukleotiididest [Venddin jt, 2004].

Kuna RSEUde kontseptsioon eeldab, et energedtilise
metabolismi rakusisene organisatsioon méarab hin-
gamise regulatsiooni mehhanismi, on véimdik, et
patoloogiliste protsessidega kaasnevad struktuuri-
muutused mdjutavad ka mitokondrite interaktsiooni
ATPaasidega. Seoses sdlega uuriti koostdos Halle
Ulikooli teadlastega mitokondrite hingamise regu-
latsiooni katseloomadel isheemia ja reperfusiooni
mudelis. Selgus, et isheemiareperfus oonikahjustus
on seotud mitokondrite membraanide kahjustusega
[Gdlerich jt, 2000]. Dusrofiindefitsiitsete MDX
hiirte miokardi ja skeetilihaste uurimise selgus, &
dustrofiinipuudus héiris mitokondriaalse kregtiinki-
naas ja adeniinnukleotiidtransokaas (ANT) inter-
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aktsiooni, suurendas mitokondrite tundlikkust ekso-
geense ADP suhtes ja vBimendas otsest ADP lle
kannet ATPaasiddt mitokondritesse oksiidatiivsetes
lihasrakkudes [Braun jt, 2001]. Need katsed tOes-
tavad otseselt tsiitoskeleti valkude olulist rolli mito-
kondrite funktsiooni regulatsioonis. Kuna dustrofiin
on seotud mitte ainult sarkolemmiga, vaid ka kont-
raktiilse aparaadiga, on tdendoline, e distrofiini
puuduse korral raku tsiitoskelett destrueerub nii, et
héruvad mitokondrite ja ATPaasi de vahdised funkt-
sionaalsed seosed. Samuti v6i mal davad saadud tule-
mused maista inimesd esineva miopaatia (Duc-
henne'i tbve) patoflisioloogiat, sest MDX hiired on
selle haiguse mudeliks: Duchenn€i tBbe pbdevate
haigete skeldtilihastes tdhddatav ADP akumulat-
sioon ja PCr defitsiit on seletatav kreatiinkinaasse
energiatranspordi stisteemi héirega

Skinneeritud kiudude tehnika ja RSEUde kontsept-
siooni rakendamine on andnud esimes tulemusi ini-
mese miokardi uurimisd. Koost6os Halle Ulikooli
grupiga demonstreeriti esmakordselt, et erinevalt roti
siidame kodadest on mitokondriaalne kreatiinkinaas
funktsionaal selt seotud mitokondriaalse ANT-ga ini-
mese kodade rakkudes, e mitokondriaalne ade-
nilaatkinaas on funktsionaalsdt seotud ANT-gaja et
kodade fibrillatsioon, mis on sage ritmihéire (eriti
stidamepuudulikkusega haigetd ), on seotud suurene-
nud prootonlekkega ning mitokondrite hingamise
substraadispetsiifilisuse muutustega  [Seppet  jt,
2003].

Kokkuvotteks vBib méarkida, et koostdos professor
V. Saksaga on intensiivsdt arendatud uut suunda
bi cenergeetikas - kvantitatiivset ja strukturaal set ra
ku bioenergeetikat, mis uurib bioenergeetiliste prot-
sesside toimimist komplekselt jatervikuna davasra
kus, rakendades energestiliste protsesside kompart-
mentatsiooni paradigmat koos mitteinvasiivsete ra
kufunktsiooni uuringutega ning konfokaa mikro-
skoopia, matemaetilise modelleerimise, ensiimol oo-
gia, rekombinantsete tslitosensorite ja genoomimo-
difikatsiooni tehnoloogiatega [ Saks jt, 2004; Seppet
jt, 2004]. Nimetatud suund, mis vaidlustab tradit-
sioonilise kujutddma, et energiat produtseerivad ja
kasutavad reaktsioonid on vahendatud metaboliitide
ja enstiimide difusiooniga raku sisekeskkonnas kui
lahuses, |eab Uha laialdasemat tunnustust rahvusva-
hdises teadusringkonnas. Sellde viitavad ka aga
olud, et professor E. Seppetile omistati 2001. a Rah-
vusvahelise Siidameuuri ngute Uhingu “Meda of
Merit” ning 2003. a valiti ta Rahvusvahelise Kardio-
vaskulaarteaduste Akadeemia ja gakirja Experimen-
tal and Clinical Cardiology toimetuskolleegiumi
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liikmeks. Kluwer Academic Publishers on hakanud
vdja andma spetsiaalseid rakubioenergeetikd e pii-
hendatud véljaandeid, kus Eedtis tehtav t60 on sil-
mapaistvalt esindatud. Patoflisioloogia Oppetooli
uurimisgrupp on rahvusvahdise Mitokondrite fiisio-
loogia vorgu (MiP-Net) referentslabor
(http://www.orobos.at/index.php?mipnet).
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IMMUNOLOOGIA OPPETOOL

TU UMPI immunoloogia teadusgrupi juht on
professor Raivo Uibo (rahvusvahelise andmebaasi
PubMed Medline andmetd avaldanud g avahemikus
1999-2004 29 artiklit). 2003. a toimunud rahvus-
vahdisel teadusevalvatsioonil sai immunoloogia tea-
dusgrupp hindeks good. Uurimisgrupi keskseks tee-
maks on loomisest peale olnud autoimmuunsuse ja
autoimmuunhai guste tekkemehhanismid. Kuigi nen-
de probleemide kasitlus on pakkunud laialdast huvi
nii immunoloogidde kui ka paljudele teiste eridade
esindgatee Ule kogu maail ma, on autoi mmuunsus-
uuringud osutunud véga vagalikuks ka Eesti kon-
tekstis, sest siin on olemas nii genestilised kui ka
vaiskeskkonna poolsed edsoodumused autoim-
muunhaiguste tekkeks. Teadusgrupi poolt demonst-
reeritud mitut liiki autoantikehade ja autoimmuun-
suse teket soodustavate HLA aledide kérge levimus
meie eanike hulgas on sdle kujukaks tBestuseks
[Uibo jt, 2001].

Kui Eestiga geograafiliselt paiknevusdt ja genee-
tiliselt sarnastes eanikkonnagruppides on autoim-
muunhaiguste esinemissageduseks 5-7%, siis voib
sdle pbhja arvata, et ka Eestis on vdhemalt 70 tuhat
sellist haiget. Nende haiguste kindlakstegemisel on
olulise téhendusega isdoomulike autoantikehade
madramine haigete verest. Nii on vereseerumi ana
lG0s pdhja tuvastatavad enam kui sada autoantike-
hade thupi, millest tle 30 on immunol oogia teadus-
grupi poolt ka laialdasemalt kasutatud autoimmuun-
haiguste uuringutes. Grupi tihe teadudik ja aren-
dudlik koost66 TU Kliinikumi Kliinikutega, eriti
Uhendlabori autoimmuunsuse laboriga, on vimalda-
nud Eestis igapéevasesse Kliinilisse diagnostikasse
juurutada koik tarvilikud autoanti kehade testid. Nen-
de autoantikehade diagnostilisest vaértusest rééagib
isedranis kujukalt agaolu, & Eesti arstide poolt TU
Kliinikumi  autoimmuunsuse laborist tdlitavate
uuringute maht on 2003-2004. aastd vorredes
2001-2002. aastaga téusnud ligikaudu 40% vorra.
Lahigal kasvab uute, teadusgrupi baasuuringute a u-
sel vdjatootatud diagnostiliste testide hulk oluliselt,
sest praegu on mitmed seedetrakti ja endokriinhai-
guste jaoks mdeddud autocantikehade testid juuru-
tamisfaasis.

Immunoloogia teadusgrupi  baasuuringutes on vii-
mastd aastatd silmapaistvat edu ssavutetud autoim-
muunse kahjustuse mérklaudmolekulide ja nendega
seotud immuunmehhanismide ning périlikkusfak-
torite uuringutes. Kasutades geenitehnoloogia ning
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proteoomika meetodeid on grupil énnestunud kind-
laks teha mitmesuguseid sellised autoantigeenseld
vake, mille vdib dllasenini tuntud anti geenide kor-
va oluline roll koekahjustuse tekkes. Nii on teadus-
grupi tootgjad avastanud uus immunoloogilise
viljatuse tekkes véga toendolisdt osalevaid mérk-
laudmolekule [Reimand jt, 2001]. Mudelhaigusena
on siin sageli kasutatud | thdpi autoi mmuunset po-
|Gendokrinopaatia stindroomi, kus immuunsisteemi
regulatsioonihéiretest (AIRE geeni defekt jm) tingi-
tud autoimmuunreaktsioonid tekivad mitmete ku-
dede vastu. Sdle haiguse puhul esinevate autoim-
muunreaktsioonide uuringud on olnud aastaid uuri-
misgrupi  keskse tdhdepanu al, kus tihe koost6o
Tampere, Turu ja Helsingi immunoloogide ja kli-
nitsistidega (sh Euroopa Liidu grandi 1C15-CT96-
0916 raames) on olnud uuringute edukuse tagatiseks
[Liiv jt, 2002]. Alates 2005. a laieneb koost6o
vedgi, haarates Euroopa Liidu 6. raamprogrammi
projektis EURAPS kdiki pbhilisi selle probleemiga
tegel evaid uurimisgruppe Euroopas.

Viimase gjal on lisaks autoimmuunse poltiendokri-
nopaetia puhustel e uutel e autoantigeenidel e leitud ka
mitmeid teisi antigeenseid struktuure, mille vastased
immuunreaktsioonid assotsieeruvad endokriin- vai
narvisisteemi  kahjustusega, omades din ved
varieeruvat (sh immunoregulatoorset) téhendust —
néiteks alfa-interneksiin [Rajasd u jt, 2004]. Autoim-
muunsuse teket méadravate immunoregulatoorsete
mehhanismide uuringud, seguures vastavate geenide
analliiis on grupis isedranis keskse tdhd epanu dl ja
siin on aates 2003ndast aastast ssadud uusi olulisi
andmeid autoimmuunhaiguste tekkemehhanismide
moistmisd. On ilmnenud, & immuunsisteemi ak-
tivatsioonil keskse kohal oleva CTLA-4 geeni
poliimorfism on seotud mitme autoimmuunhai guse
(I thdbi diabeet, Addisoni t6bi) tekke eelsoodumu-
sega [Haller jt, 2004]. Rahvusvahelise koostdo tule-
musena on leitud, et CTLA-4 polimorfismide téhen-
dus on erinevates populatsioonides varieeruv, mis
viitab nii teiste immuunsiisteemi funktsiooni mééra-
vate geenide kui véisfaktorite rollile Nii letigi
Euroopa Liidu 5. raamprogrammi raames |8bi viidud
t60 tulemusena, et | tllbi diabeedi tekkes on téendo-
lisdt véga oluline tdhendus enteroviirustega seotud
immuunmehhanismidel [Viskari jt, 2004]. Sdle,
Uheksat Euroopa keskust hdlmanud 1998-2001. a
professor R. Uibo teaduslikul koordineerimise |&bi-
viidud projekti 1C15-CT98-0316 tulemused on pél-
vinud laialdast tdhd epanu diabeedi immunol oogiaga
tegel evate uurijate hulgas. Sama voib 6elda ka mao
limaskesta ning maksa autoimmuunsuse tekkemeh-
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hanisme puudutavate uuringute kohta, kus on saavu-
tatud mérkimisvédrne rahvusvahdine positsioon
Helicobacteri pylori erinevate tiivede autoimmuun-
suse teket indutseeriva tdhenduse kindlakstegemisel
[Vorobjova jt, 2001; Ananieva jt, 2002]. Ka mao- ja
maksahai guste i mmuunmehhanismide uuringutes on
tehtud intensiivset koostood mitmete vélisteadlas-
tega nii Euroopast kui ka mujat (T. Wadstrém
Lundi Ulikoolist, P. Sipponen Helsingi Ulikoolist,
M. E. Gershwin Kalifornia Ullkoollst) Ndl puh—
kudel on kasutatud unikaalseid uurimismaterjale —
Eesti eanikkonna juhuvalikul pothinevaid (Kures-
saare) ja teatud piirkondades valikuta (Karksi-Nuia,
Abja-Paluoja) koostatud uurimisgruppe. Sellise uuri-
mismaterjali kasutamine ning kuni 18 aastat kestnud
dinaamilised uuringud on vdimaldanud tdestada
autoimmuunreaktsioonide prognostilist  tdhendust
mitmete haiguste (krooniline gastriit, primaarne bi-
liaarne tsirroos jt) tekkes. Nende uuringute tulemus
on sageli tsiteeritud.
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TEISED TU ARSTITEADUSKONNA
PREKLIINILISED ALLUKSUSED

Ardtiteaduste Gpetamine tdhendab véga erinevate
biomeditsiini jakliinilise meditsiini erialade tihedat

koosto6d. Tulenevalt Eesti v ksusest ja gjal oolisest
pérandist on véga raske tagada ki kide biomeditsiini
erialade Uhesugust arengut.

Olulistes morfoloogiaralaseid teadmisi andvates tea
duskonna aliksustes (anatoomia instituut, patoloo-
gilise anatoomia ja kohtuarstiteaduse instituut) on
pikka aega esimeseks prioriteediks olnud Gppet6o,
mistdttu nende instituutide panus teadustoos on
senini olnud suhtelisdt kasin. Pérast uute instituudi
juhatgjate kohale valimist (professorid Andres Arend
jaMarika Vi) on méargata muutusi paranemise suu-
nas. Sdlee osundavad edkdige kaitstud véitekirjad.
2004. a kaitses anatoomia instituudis doktorit6od
Marina Aunapuu, patoloogilise anatoomia ja kohtu-
arstiteaduse valdkonnas kaitsti kaks heatasemelist
meditsiinidoktori dissertatsiooni — Andres Kulla ja
Vitali Vassiljev.
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