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BIOMEDITSIIN TARTU ULIKOOLI
MOLEKULAAR- JA RAKUBIOLOOGIA INSTITUUDIS 2000-2004

Tartu Ulikooli molekulaar- ja rakubioloogia insti-
tuut (TUMRI) on ligi 100 to6tgat koondav struk-
tuuridksus Tartu Ulikooli  bioloogia-geograafia
teaduskonnas, mida thise nimetgjana seob mol eku-
laarsete meetodite kasutamine mitmelaadsete bio-
loogiliste probleemide lahendamisd. Instituudi
uuri mistemaati ka ampl uaa on lai, ulatudes fotostin-
teesist kuni kaasaegse inimese populatsioonige-
neetikani. Enamus instituudi  uurimissuundadest
haakub suurema vGi vahema mé&ra meditsiini
probleemidega ja on seega defineeritav biomeditsii-
nina TUMRI Gppetoolide poolt l&biviidav 6ppettd
on oluline osa bioloogiageograafi ateaduskonnas
antavast haridusest nii bakalaureuse-, magistri- kui
ka doktoriBppe tasemel. Ainuiks 2004. aasta jook-
sul kaitsti instituudis 18 doktorivéitekirja. Teadus-
t60 on integreeritud Gpetamisega, eriti doktoriGppe
tasemel. Instituudis akreditegritud Oppekavadega
erialade hulka kuulub nii magistri- kui doktoriBppe
tasemel molekulaarne bi omeditsiin.

TUMRI moodustab tuumiku 2001. aastal moodus-
tatud Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia Tippkesku-
sest, kuhu kuuluvad ka instituudiga tihedat koos
t66d tegevad ruhmad Eesti Biokeskusest ning TU
zooloogia ja hudrobioloogia instituudist. K&ik ni-

metatud grupid kokku moodustavad diinaamiliselt
areneva konsortsiumi, mille tegevus on erinevae
rahvusvaheliste eksperthinnangute a usdl ks eduka-
maid Eesti teadusruumis.

Alustades Ulevaadet viimase viie aasta (2000-2004)
biomeditsiini alasest tegevusest TUMRIs tuleb t6-
deda, e jatkunud on nii traditsioonilised moleku-
laarbioloogilised uurimissuunad, nagu néteks fun-
damentaaluuringud ribosoomide  struktuurist ja
funktsioonist, millele pandi Tartus dus professor
Artur Linnu ja tema kaastt6tajate poolt, ent samas
on viimaste aastate jooksul esile kerkinud t&iesti
uudseid suunitlusi. Kiire 18bilGike korras on jarg-
nevalt kirjedatud lUhidalt meie erinevate uuri-
misrihmade t66d ja toodud mdned néited publi-
katsioonide loetel ust.

Juhan Sedman

Taesti uue arenguna instituudis vdiks mainida BIO-
INFORMAATIKA OPPETOOLI loomist. Selle juhiks on
vditud professor Maido Remm, kes sai sdlle aal
spetsiifilise etteval mistuse j&rel doktorantuuris Upp-
sala Ulikooli juures. Arvutustehnika kasutamine nii
rakenduslike probleemide lahendamisd, eksperi-
mentaalsete andmete sUstematiseerimisd kui ka
uute t66hipotees de pistitamisd, mis kuuluvad kat-
selisele verifitseerimisele, on saanud jarjest olulise-
maks osaks biomeditsiinilistes uuringutes. Oleme
markimisvaarsdt panustanud vastavate struktuuride
vdjaarendamiseks Tartus; uusehiti sena on valminud
bioinformaatika dppetooli ruumid ja infrastruktuur-
selt odleme muuhulgas toetanud kahe arvutiklastri
rgjamist ning olulisalt tdstnud instituuti teeni ndava-
te tsentraal sete serverite voimsust. Bioinformaatika
alased t00d on suuresti integreeritud tei ste rihmade
t66ga ja samuti seotud koost6dga Euroopa erinevate
instituutidega.

Olulisemateks praeguseks valja kujunenud bioinfor-
maeatilisteks uurimisteemadeks on DNA mikrokii-
pide ja genedtiliseks anallilisiks vgjaike oligonuk-
lectiidsete praimerite disain, geeniregulatsiooni mo-
ddleerimine ja inimese genoomi hapl otlilipse struk-
tuuri modelleerimine.

DNA mikrokiipide ja oligonukleatiidsete praimerite
disain kuulub bicinformaatika rakenduslike prob-
leemide vadkonda, mis on vagaik suuremahuliste
genoomiuuringute teostamiseks. TG0 Ulesandeks on
algoritmide loomine ja vastava programmvarustuse
vdjatodtamine sdleks, et oleks automaatset voi-
malik ette ennustada efektiivset ja selektiivsdt t6o-
tavaid PCR praimereid, andilisida erinevate DNA
kiipide praimereid ja hibridisatsiooniproove geno-
tipiseerimiseks  ning  kromosoomide etsi oonide
avastamiseks.

Teiseks vahetult meditsiiniga seotud bioinformaati-
liseks teemaks on inimese genoomi hapl ottitpide
analliiis, ehk suuremahuliste ahe dusuuringute toeta-
mine arvutustehniliste vahenditega. Sellised uurin-
gud vdimaldavad segitada haiguste komplekseid
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genestilis tagamaid ja tulevikus loodetavasti en-
nustada ravimite diferentsiaalset mdju erinevatde
indiviididele.

Suuremks iseseisvaks suunaks on veel in silico
geeniregulatsiooni uurimine, andliisides andmeid
geenide ekspressiooni, trasksriptsiooni regulaator-
valkude omavahdiste vastasmGjude ja vak-DNA
interaktsioonide kohta. Loodavad vahendid vGimal-
davad eksperimentaalseid andmeid kiiresti grupee-
rida, lelda automatiseeritult seaduspérasusi ja must-
reid, mis omakorda vBimaldab véhendada eksperi-
mentaal se 1660 hulka ja optimaalselt planeerida kat-
seid.

TUMRI ning Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia
Tippkeskuse teaduslikku tegevust iseloomustab
uurimistods kasutatavate mudelorganismide lai
spekter. Esindatud on rdhmad, kus tdotatakse
viiruste, bakterite, parmi jaloomulikult ka imetgate
(hiire ja inimese) muddil. Seega on mee
konsortsiumi - uurimisobjektide hulgas praeguseks
esindatud suur osa olulistest mudel organismidest
ning loodetavasti téieneb see rida léhemate aastate
jooksul veel C. elegansi vdi D. melanogastriga,
genestiliste vahenditega jél gitavate multitsdlulaar-
sete eukartiootidega.

TUMRI VIROLOOGIDE huviobjektiks on mitmed
meditsiinilisdt olulised viirused, muuhulgas HIV 1,
Hepatiidi viirus C ja papilloomiviirused. On hea
meel mérkida, et lisaks juba traditsioonilistelt tuge-
vale DNA viirused uurivale t6orihmae, on meil
niid olemas intensiivselt RNA viirustega tegelev
uurimisrihm, mida juhib professor Andres Merits.
Pérast pikemagalist tootamist Helsingi Ulikoolis on
dr Merits tagas poordunud Eestisse ning jétkab
Semliki Forest viiruse (SFV) molekulaarbiol oogia
ja biokeemia alast uurimistéod Tartus. Olulisemaks
tulemuseks tema poolt juhitava rihma t66s on SFV
polUproteiini protsessingu ja biogenees mehha-
nism andiis, mis voimaldab siduda vastavad
protsessid viiruse nukleiinhappe replikatsiooniga.
Rida huvitavaid tuemus on saadud SFV tempe
ratuuritundlike mutantide kaardistamisd ja mitte
struktuursete valkude ensiimaatiliste aktiivsuste
anallusil. SFV protesas struktuurispetsiifika véja
selgitamine vdimal dab saadud teavet rakendada bio-
tehnoloogilistel eesmérkidel.

Teine TUMRI mikrobioloogia- ja viroloogia Gppe-
tooli Umber koondunud viirustega tegelev uurimis-

rihm on endiset fokusseerunud edkdige DNA
genoomiga papilloomiviiruste uurimisee. Selle riih-
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ma juhiks on professor Mart Ustav. Kasutades mu-
ddviirusena veise papilloomiviirust BPV-1, on
vdja selgitatud papilloomiviiruste episomaalsete
genoomide jaotumise ja segregatsiooni molekulaar-
ne mehhanism. See mehhanism p&hineb valgu E2
voime siduda viiruse genoomne DNA peremees-
raku mitootilise kromatiini kilge, et niiviis tagada
aktiivne jaotumine mitoosi tekkivatesse tiitarrakku-
desse. Taseks oluliseks saavutuseks on tuumorsup-
ressorvalgu p53 potentsiaalse rolli véljasegitamine
viiruse amplifikatsioonilise replikatsiooni kontrollil.

TUMRIs uuritavate bakterite hulgas puuduvad
hetkel sdlised, mis oleksid inimese e patogeensed.
Samas on rahvusvahdised biomeditsiini dast uuri-
mistodd finantseerivad struktuurid (HHMI, WT)
pidanud markimisvédrseks neid uuringuid, mida
tehakse mell mikroobidega, ning neid oma finants-
vahenditega toetanud. SeetGttu tuleb siinkohal esi-
teks mérkida Tartu molekul aarbioloogia koolkonna
klassikalist temaatikat, ribosoomide struktuuri ja
funktsiooni uurimist, milleks professor Jaanus
Remme poolt juhitav rihm kasutab mudelina soole-
kepikest E. coli. Peamisteks probleemideks, millega
viimasd ga prof Remme to6grupp tegeleb, on
ribosoomide biogenees ning genedtilise koodi ja
ribosoomi funktsioneerimise seosed. Tihedat koos-
t60d prof Remmega teeb teine Geeni ja Keskkonna
tehnoloogia Tippkeskuse rihm, mida juhib dr Tanel
Tenson. Ka selle riihma huvid on osaliselt seotud
ribosoomi funktsioonide uurimisega, ent seda anti-
biootikumide toimemehhanismi  kontekstis. Lisaks
antibi ootikumi de jaribasoomi de i nteraktsiooni uuri-
misele on T. Tensoni grupi poalt initseeritud projek-
tid, mis selgitavad erinevus bakteriotsiidse ja bak-
teriostaatilise toimega antibiootikumide toimemeh-
hanismis ning kasitlevad antibiootikumide ja teiste
mikroobset péritolu sekundaarsete metaboliitide
Okoloogilist rolli.

Teiseks ol uliseks suunaks, mill e uurimise mudel ob-
jektina baktereid kasutatakse, on mikroorganismide
genoomi stabiilsuse, mutagenees ja keskkonna tin-
gimustega adapteerumisega seotud probleemide
kompleks. Vastavat temaatikat arendab mudel orge-
nismina P. putidat kasutav rihm dr Maia Kivisaare
juntimisd. Selle riihma huviks on nende protsesside
mol ekul aarsete mehhanismide véljase gitamine, mis
voimaldavad muutunud keskkonnati ngimuste maj ul
stressiol ukorras rakkudes tBsta mutatsi ooni sagedust.
Selliste protsesside eddatavaks funktsiooniks on
mikroorganismide kohastumisvdime tostmine. Vii-
maste aastate jooksul saadud andmed néitavad, et
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oma osa siin vBib mangida nii transpositsioon kui
ka replikatsiooni tdpsuse alanemine ja reparatsi-
ooniradade aktiivsuse vdhenemine. Statsionaarses
kasvufaasi s aktiveeritakse bakterirakkudes transpo-
sitsioon, mis vBib olla geneetilisdt programmee-
ritud strateegia selleks, et kiirendada mikroobipopu-
latsiooni genesetilist adapteerumist ebasoodsates
kasvutingimustes. Samas on genoomis vigade ehk
asenduste tekkesageduse suurendamisel oma osa
bakteri vigutegevatd poliimeraasidd, mis aktiveeri-
takse pikagjdise ndlgimise korral.

Pagariparm S. cerevisiae kui genedtilisdlt jalgitav
Uherakuline eukartiootne organism on uurimisob-
jektiks TUMRISs professor Juhan Sedmani uurimis-
grupis, kus peatéhel epanu on pdératud mitokondri-

adlse DNA metabolismi uurimisele. Oleme vélja
arendanud vahendid mitokondriaal se DNA topoloo-
gia analliisiks, & uurida erinevate valkude funktsi-
ooni organelli DNA séilitamisd. Spetsiifiline huvi-
objekt on olnud DNAJ lahtiharutavate helikaaside
roll antud protsessis. Oleme identifitseerinud uue
helikaas Hmil valgu, milld on oluline funktsioon
DNA metabolismis ja mille rakusisene transport
toimub unikaal se mehhanismi alusdl.

K 6ige arvukama rihma moodustavad TUMRI ning
Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia Tippkeskuses
UURIJAD, KES KASUTAVAD UURIMISOBJEKTINA ERI-
NEVAID IMETAJAID, kas tervikliku organismi vai in
vitro kultiveeritavate rakkude kujul.

Transgeensete hiirte tehnoloogia introdutseerija
TUMRI kompleksis oli professor Alar Karis, kes
vastava etevalmistuse sai Rotterdami  Ulikoolis.
Professor Karise poolt juhitud rihmas kasutatakse
arengubioloogilistele kisimustele vastuste ledmi-
seks tehnoloogilise vottena transgeensete hiirte
ana tilisi. Metoodilise uuendusena lai endatakse uuri-
mistood sdles suunas, et luua uusi transgeenseid
hiireliine Cre/lloxP vahendatud mutageneesiga ja
saada koespetsiifilisi knock-out liine. Praeguseks
oleme uute hiirte mutantide genereerimise piisavalt
rutiinseks protseduuriks viinud, kasutades selleks
embrionaalsetes  tlvirakkudes kandidaatgeenide
muteerimist. Pdhiline téhelepanu on pdératud uuri-
misriihmas GATA perekonna transkriptsi oonifakto-
rite rolli véljasegitamisele nérvislisteemi ja uroge-
nitaal se stisteemi arengus.

Professor Toivo Maimetsa riihmas tegel dakse ed-
kdige kasvgjate supressorvalgu p53 uurimisega
Mainitud valk on tsentraal ne vitmeregulaator ime-
tajates rakutsikli regulatsioonil, mis enam kui pool-

tes kasvgjates eksisteerib muteerunud kujul. Pal-
judes kasvgjates, kus p53 on normaalse kujul, toi-
mivad aga mehhanismid, mis tema funktsiooni pér-
sivad. pb3 vak on transkriptsiooni aktivaator ja
selle regulatoorse funktsiooni andlis on antud
rihma oluliseks eesmargiks. Antud perioodil on
stigavuti uuritud p53 oligomerisatsiooni omadusi ja
aktivatsiooni vastuseks DNA kahjustusele erinevate
keemiliste vai fllsikaliste tegurite toimd. Uuringud
Uhe raku tasemd on ndidanud, et p53 vGib kéituda
regulatsiooniprotsessides kui binaarne mérklaud-
geenide sisse-véjaliti.

Programmeeritud rakusurma ehk apoptoosi uuringu-
tega tegdeb Tonis Ordi rihm, kele huviks on
neuraal sete rakuliinide apoptoosis osalevad prote-
aasid kaspaasid.

Mitme rihma t66 TUMRIs on seotud INIMESE GE-
NEETIKA UURINGUTEGA, vastavate probleemidega
tegdevad professorite Richard Villemsi, Andres
Metspalu ja Maris Laane poolt juhitavad riihmad.

Evolutsi oonilise bioloogia toérihm, mida juhib prof
R. Villems, analilsib kaasaegse inimese populatsi-
ooni tekke kusimusi, demograafilisi protsesse, mis
on toimunud seoses inimese va jarénnuga Aafrikast.
Uurimismeetodina rakendatakse nii mitokondriaalse
DNA kui ka Y kromosoomi jarjestuse anallilis ja
materjali hankimine ning tulemuste ana Giiis toimub
tihedas koosttts kdige erinevamate maade tead-
lastega. Geneetilise analliisi rakenduslikumate as-
pektidega on seotud nii professor Metspalu kui ka
professor Laane riihmad, kes tegel evad otseselt me-
ditsiinilist tdhtsust omavate suuremahuliste assot-
siatsiooniuuringute (tlisedus, depressioon, pikaeali-
sus), farmakogeneetilise anallils  18biviimiseks
vgadike SNP markerite leidmisega, haploblokkide
struktuuri andlilsiga inimese genoomis, samulti
geenianallitisi tehnol oogia arendamisega. Tehnoloo-
gilisest arendustdost tuleb mérkida APEX tehnoloo-
giat, mis sobib suuremahuliseks genotipiseerimi-
seks, voimaldades andllsida kuni 30000 SNP
markerit korraga Uhel indiviidil. APEX tehnoloogia
sobib kateisteks rakendusteks, nagu néiteks geenide
koopiaarvu analtilis.

Teatud osa TUMRI tegevusest biomeditsiini vald-
konnas on viimaste aastate jooksul seotud ka
RAKENDUSUURINGUTEGA hing nende tulemuste
baasil spin-off firmade kaivitamisega. TUMRI t66-
tgjad on sdliste biotehnoloogiliste firmade, nagu
Asper, Quattromed ja Visgenyx rggjate hulgas. Pro-
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fessor Ustavi ideed papilloomiviirustd baseeruva
test vektoritest on leidnud rakendused Soome
péritoluga firmas FIT Biotech. Eesti Geenivaramu
olulismaks tdukegouks on olnud prof. Andres
Metspal u.

KOKKUVOTTES oleme biomeditsiini alal tegutsedes
saavutanud olulist edu ja jéudnud tasemele, mille
parimaks tunnustuseks on lisaks dlpool toodud
ndidetele meie viimaste aastate biomeditsiini das-
test publikatsioonidest ka rahvusvahdiste kon-
kursside saadud individuaalsed uurimistoetused.
Howard Hughes'i Meditsiiniinstituudi - uurimissti-
pendiumid on aastateks 2000-2005 saanud dotsent
Maia Kivisaar, professor Jaanus Remme ja pro-
fessor Mart Ustav; neist viimasde omistati see
prestiizne toetus teistkordselt. Wellcome Trust on
omistanud biomeditsiini alase rahvusvahdise va
nemuurija toetuse professor Maris Laande ja pro-
fessor Andres Meritsale. Analoogilise toetuse sai ka
dr Tand Tenson, kes praeguseks on t66le asunud
TU tehnol oogiai nstituuti.

L Gpetuseks on toodud osa TUMRI ja GKTK il-
munud t66de nimekirjast vaade dud aastatel, mis on
valitud lootuses, et see piisavalt hasti iseloomustab
kasitletud valdkonna tulemusi meie konsortsiumis.
Kirjutgga suur tanu kolleegidele, kelle abil see
artikkd valmis, vabandan siinjuures sest kdik t66d
antud nimekirja @ mahtunud. Autor tdnab samuti
SiljaKuuske abi eest kasikirja redigeerimisel.
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