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BIOMEDITSIINILISED UURINGUD
KEEMILISE JA BIOLOOGILISE FUUSIKA INSTITUUDIS

Biomeditsiiniliste uuringutega on Keemilise ja Bio-
loogilise Fllsika Ingtituudis (KBFI) tegeldud insti-
tuudi algusaegadest saadik. 1979. aastal avasteti
biokeemia laboratooriumis (Kiberneetika Instituut,
1980. aastast KBFI) Kesk-Aasia madude mirkides
narvi kasvufaktor. Uuringud said laiema haarde pé&
rast seda, kui molekulaargeneetika labori asutgja
Mart Saarma t6i umbes 20 aastat tagas Sveitsist
Eestisse tollal véga uudse monoklonaalsete anti-
kehade valmistamise tehnoloogia ja slgava huvi
biomeditsiiniliste, eriti neurobioloogiliste uuringute
vastu. KBFI molekul aargeneetika laboratoorium on
siiani KBFI suurima isikkoosse suga laboratoorium,
kus muuhulgas tegeldakse intensiivselt ka biome-
ditsiiniliste uuringutega.

2004. a. taitus 20 aastat sdllest, kui meie labor kolis
oma praegusesse |aborihoonesse Mustaméd . Kéaes-
olev artikkel annab véikese Ulevaate biomeditsiini-
liste uuringute arengust meie Instituudis 1&bi sele
gjaoo, poorates erilist téhe epanu viimase viie aasta
arengutele.

MEIE EVALVATSIOONID, TUNNUSTUSED,
GRANDID

2000. aastal 18bi viidud molekulaarbioloogia eval-
vatsioonil said mee biomeditsiini dd tegdevad
uurimisrihmad ja laborid (kasvgjate biol oogia, neu-
robioloogia uurimisrihmad, bioenergeetika labor)
hea hinde mérkusega, et paremas uurimistod kesk-
konnas olnuks mell redlistlik saavutada vaga hea
tulemus. Nii mol ekulaargeneetika kui bioorgaanilise
keemia laborite dldist taset hinnati hindega rahul-
dav. Pérast evalvatsiooni viisime l&bi ekspertide
poolt soovitatud struktuursed muutused ja sdlde
jargnenud kdigi teadusalade Eesti tippkeskuste
evalvatsioonil said biomeditsiini ala tegutsevad
uurimisrihmad AndUlitilise Spektroskoopia Tipp-
keskuse koosseisus juba hindeks véljapaistev. Ma e
viimase gja tunnustustest vadrib mérkimist Vaba-
riigi Presidendi | noore teadlase preemia, Howard
Hughes Meditsiiniingtituudi  (HHMI) Rahvus-
vaheline Uurimisstipendium (2001) ja kaks pres-

Priit Kogerman, Valdur Saks

Keemilise ja Bioloogilise Fllsika Instituut

tiizset Wellcome Trusti rahvusvahdist vanemuurija
granti (2002) kasvgjate bioloogia ja neurobioloogia
uurimisrihmadele. Koostdts mitme partneriga ko-
du- ja vdlismaal osutus meie vadhiuuringute keskus
2004. aadtd edukaks ka Ettevotluse Arendamise
Sihtasutuse tehnol oogia arenduskeskuste konkursil.
Nende ja muude grantide toel on osutunud vGima-
likuks meeinfrastruktuuri oluline parandamine, kus
suuremaks saavutuseks on moodsa, Euroopa Liidu
nduetel e vastava transgeensete |oomade vivaari umi
hiljutine vamimine.

NEUROBIOLOOGIA I: AVANEV MAAILM

Meie labori véga edukas neurobioloogia uurimis-
suuna areng aeglustus iseseisvuse taastamise mit-
meks aastaks. Juba “perestroika’ aegade lahkusid
end pikagjalisdt valismaa tipplaborites tdendama
mitu tugevat tegijat, nditeks Toomas Neuman ja
Madis Metsis. 1990. aastal valiti Helsingi Biotehno-
loogia Instituudi direktoriks molekulaargeneetika
labori asutgja Mart Saarma, kellega koos Iaks mitu
tugevat kaastottgjat. Algul Hesingisse, hiljem
Stockholmi suundus ka Ténis Timmusk.

Molekulaargeneetika laboratooriumi  esimeseks
juhatgjaks oli Mart Saarma, segérel lihigalisdt ge-
nestik Rando Allikmets, kes lahkus peagi Ameeri-
kasse ja niid on Columbia Ulikooli professor.
Labori jargmiseks juhatgjaks sai mitte kauaks vélja-
paistev fermentatsiooni protsesside — metaboloo-
mika uurija, praegune Tallinna Tehnikalilikooli bio-
tehnoloogia professor Raivo Vilu. Segare sa labo-
ri juhiks dr Merike Kelve, kdle biomeditsiiniga
seonduvatest uuringutest vagrib mérkimist kaasa
sindinud immuunsuses olulise 2'-5'A  slsteemi
uuri mine.

Praegused uuringud keskenduvad slisteemi véljaare-
nemise evolutsioonilistde aspektidele ja vOimali-
kel e biotehnoloogilistel e rakendustel e. Bioorgaanili-
se keemia laboratooriumis on madude mirgist eral-
datud ja iseloomustatud vere hitibimist mojutavaid
komponente: nii koagulante kui antikoagulante. Ve-
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re faktor X aktivaator ja faktor V aktivaator on
kasutatavad meditsiinilises diagnostikas, fibrinol G-
tiline ensiiim |ebetaas lagundab efektiivselt trombi
jatakistab trombotsiiiitide agregatsiooni.

SUDAMEL IHASE ENERGEETIKA

Kui 1980ndate aastate |6pul/90ndate agul lahkus
teadlas instituudist, siis natuke hiljem toimus ka
vastupidiseid liikumisi. 1993. aastal tuli Moskva
Kardioloogia  Teaduslikust ~ Uurimiskeskusest
KBFlsse todle professor Vadur Saks ja dguse sai
KBFI bioenergeetika laboratoorium. 1997. aastal
siirdus V. Saks Grenoble'i Ulikooli Prantsusmaal,
kus targas ja asus juhtima struktuurse ja kvantita:
tilvse bioenergeetika uurimisgruppi. Sama gja
séilis KBFIs véike efektiivsdt tootav bioenergeetika
labor, kus professor Saksa uldisd juhtimisd ja va
nemteadur Peeter Siku eestvedamisel arendatakse
uuringuid edasi. Koostogs Grenoble'i Ulikooli, Tar-
tu Ulikooli arstiteaduskonna ja Tallinna Tehnika
Ulikooli Kiberneetika Instituudiga moodustus uus
rahvusvaheline efektiivset tootav |aboratooriumide
rohmitus, kus jétkatakse uurimisgruppide poolt
avastatud siidamelihase energeetilise Uhiku t&pse
mat iseloomustamist. Rihmituse kdrge produktiiv-
suse tunnuseks on véhemalt 10 publikatsi ooni aastas
rahvusvahelistes gjakirjades — Am. J. Physiol, Bio-
physical Journal jne.

Uuringute tulemused on ndidanud, et slidame ja
teiste oksuidatiivsete lihasrakkude struktuuril on ol u-
lineroll a@ne- ja energia vahetusprotsesside regulat-
sioonis. TslUtoskdeti ja raku organellide vastastiku-
se interaktsiooni tulemuse omab raku energeetika
unitaarset struktuuri, pdhinedes energestiliste thi-
kute regulaarsel e Ul esehitusele rakus. Siit jargnevad
uued regulatsi coni mehhanismid — metabool ne kana-
lisatsioon, funktsionaalne konjugeeritus jt, mille
kvantitatiivseks kirjelduseks on vdja todtatud ja
arendatakse vastavaid matemaetilis muddeid. Neid
uudseid mehhanisme uuritakse, kasutades kaasaeg-
seid biofliisikalis meetodeid, nagu konfokaane
mikroskoopia + fluorestsentsresonants energiallle-
kanne jne.

Uheks pohiliseks uurimisprobleemiks on ka lihas-
rakkude proteoomika, et vélja selgitada, millised
valgud vastutavad energestiliste Ghikute struktuuri
moodustamise eest. See 0sa t60st viiakse pdhiliset
|8bi Eestis. Nende Uhikute struktuuri ja funktsiooni
muutused on tihti patoloogia tekkemehhanismide
pohilised komponendid, mistéttu nende Uhikute
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muutuste uurimine on otsesdt seotud biomeditsiini
probl eemi dega.

GEENITEHNOLOOGIA KOOLITUS TALLINNA
TEHNIKAULIKOOLIS

Kuna 1990ndate aastate keskel osutus suureks prob-
leemiks noorte inimeste kaasamine instituudi t60s-
se, siis ed kdige taimemol ekul aarbioloog Erkki Tru-
veinitsiatiivil ja KBFI molekul aargeneetika labora-
tooriumi baasil asutati 1997. aastal Tallinna Tehni-
kalilikooli juurde geenitehnol oogia keskus, mis asus
tegelema geenitehnoloogide vdjadpetamisega nii
bakaaureuse-, magistri- kui doktoriGppe tasemel.

Esimesteks profouorlteks said lisaks E. Truvee
M. Metsis ja M. Saarma. Oppetéd TTUs tagas kva-
liteetse spetsialistide juurdekasvu. Molekulaarge-
nestikalabori baasil asutatud TTU geenitehnoloogia
keskusest on ténaseks vélja kasvanud TTU mate-
maati ka-1oodusteaduskonna geenitehnoloogia insti-
tuut.

KASVAJATE BIOLOOGIA

Kasvagjate bioloogia uurimisgrupi tegevus kavitus
Innovatsioonifondi projektiga KBFIs 1998. aastal.
Kuna esialgu olid grupi vahendid piiratud, jétkas P.
Kogerman monda aega paralleelset ka Karolinska
Instituudi assistentprofessoring, mis vdimaldas kaa-
sata uuringute labiviimiseks lisavahendeid. Uuri-
misgrupi rahastamises tekkis [&bimurre 2001. aastal,
kui P. Kogermanil 6nnestus saada HHMI Rahvus-
vahdine uurimisstipendium. Sama aastal valiti
P. Kogerman molekulaargeneetika laboratoori umi
juhatgjaks ja ta vottis Ule ka sihtfinantseeritava tee-
ma juhtimise. Grupi olukord paranes veelgi 2002.
aasta WdIcome Trusti vanemuurija grandi saa
misel.

Meie kasvagjate bioloogia adased uuringud kesken-
duvad peamisdt nii embriiogeneesis kui tuumorite
geneesis olulise hedgehog-patched-gli signaalirgja
ning kasvgjate tekkes olulise angiogenees uurimi-
sele. Viimase viie aasta (2000—-2004) uuringute téht-
samad tulemused on jargmi sed:

Isdoomustati kinaasi DYRK1 GLI1 fosfortilee-
rivat aktiivsust, mille tulemusena muidu tuuma
ja tsttoplasma vahd aktiivsdt transporditav
transkriptsioonifaktor GLI1 muutub eelkdige
tuumas lokaiseeruvaks valguks, mille transk-
riptsiooniline aktiivsus on kdrgenenud (P. Ko-
german, P., Michelson, koostods Connecticuti
Ulikooli (USA) ja Karolinska Ingtituudi (Root-
si) teadlastega).
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Iseloomustati detailselt onkovalk GLI1 ja tuu-
morsupressorvalk SUFUH interaktsioone. Tehti
kindlaks aminohapped GLI1s, mis on vagjalikud
SUFUHga seostumiseks. Muteeriti need amino-
happed ja ndidati, e sdliset muteeritud GLI11
aktiivsust & suuda SUFUH méjutada (P. Koger-
man, P. Michelson, koostdos Karolinska Insti-
tuudiga).

Lokaliseeriti tdpsemalt CD44 valgu angioge
neesi inhibeeriva ning metall oprotesass MMP9
seostav osa. Esidgsed tulemused viitavad 40
aminohappelisde regioonile, mis vdiks olla
piisav angiogenees inhibitsiooniks. Néaidati, et
MMP9 segstub samasse kohta CD44s kui huia-
luroonhape. Alustati CD44 mérklaua otsinguid
endotedirakkudel (L. Kasak, T. Pall, W. Ander-
son).

Iseloomustati CYLD tuumorsupressorvalgu rol-
li NFkB signadirgjas ja SHH-PTCH signaali-
rgjas. Naidati, e¢ CYLD inhibeerib NFkB rada
seostumise ted TRIP valguga. SHH-GLI rgjas
on oluline seostumine SUFUH vaguga (P. Ko-
german, L. Kogerman, koosttds Lausann€'i
Ulikooli (Sveits) ja Karolinska Instituudi tead-
lastega).

Analltsiti detailselt PTCH1 geeni promootorit
ja sdle regulatsiooni. Néidati, e kolmest
PTCH1 promootorist on SHH-GLI rga poolt
reguleeritav vaid 1B promootor. (P. Kogerman,
koost66s Karolinska I nstituudi teadlastega).

Isdloomudtati GLI2 geeni ekspressiooni ja
struktuuri. Naidati, e GLI12-1 on vaga spetsiifi-
line ekspressioonimuster nii téiskasvanud hiires
ja inimeses kui ka hiire lootes. Iseloomustati
GLI2 geeni struktuuri nii hiires kui inimeses.
Uuriti GLI12 proteoltdtilist I8hustamist. Alustati
GLI2-repressori knockin-konstrukti  disaini
(E. Vadre O. Njunkova, |. Pata, P. Kotka,
koosttos M. Speegiga TTUS).

Optimiseeriti fermentatsioonitehnoloogiat vahi-
ravis potentsiaali omavate rekombinantsete val-
kude ekspressiooniks. Ekspresseeritud valkude
hulka kuuluvad CD44, GLI3, SKI (M. Drews,
L. Kasak, R. Tsanev).

Aludati GLI valkude struktuuriuuringuid. T66-
tati vdlja ja rakendati meetodid polUpeptiidide
ekspressiooniks ja margistamiseks struktuuri-
uuringuteks. ldentifitseeriti ja uuriti GLI3 rep-
ressioonidomeeni uudseid interaktoreid (K. Va
natalu, K. Tomson, P. Tiigimégi, R. Tsanev).

Leiti uus meetod geenillekande efektiivsemaks
muutmiseks, et seda oleks voimdik rakendada
vahktBve geeniteraapias. Meetod seisneb trans-
portpeptiidi TP10 kova entses sidumises pol U-
etileenimiinile (A. Mekas, A. Vakna, P. Ko-
german, Innovatsioonifondi projekti  edasi-
arendus koosttos Stockholmi Ulikooli ja Karo-
linska Instituudi teadlastega).

Alustati uut projekti, mille eesmérgiks on t66-
tada vélja taimeviirustd pdhinev stisteem véahi-
vastaste vaktsiinide saamiseks. Saadi Kartuli-
viiruse A téispikad infektsioonilised kloonid.
On austatud vahispetsiifiliste epitoopide vali-
kut kloneerimiseks PVA kattevalgu geeni jér-
jestusse (R. Hunt, V. Paalme, L. Jarvekiilg).

Angiogenees projekti raames alustati koost6od
Juri  Siiguri juhitava bioorgaanilise keemia
laboriga, kele poolt eraldatud maomirkide
komponentidest omab mitu tugevat angioge-
neesivastast toi met.

Mee t66dest on inimkonnde ja Eesti tihiskonnale
kasu ainult juhul, kui nende tulemusi 6nnestub
rakendada ka meditsiini praktikasse. Seega on tea-
dustul emust e rakendami se seisukohalt olulisel kohal
koost66 biotehnoloogia firmadega.

NEUROBIOLOOGIA II: TAGASI KODUS

Vaheped takerdunud neurobioloogia uurimissuund
hakkas uuesti arenema 1996. aastal, kui esimese
HHMI rahvusvahedise uurimisstipendiumi t&i insti-
tuuti M. Metsis. 2002. aasta siigisel asus neurobio-
loogia uurimisrihma juhtima professor Ténis Tim-
musk, kes on vaga luhikese gaga suutnud kaasata
olulisi finantsvahendeid (Wellcome Trusti grant jne)
ning Ules ehitada suure ja hasti toimiva neurobio-
loogia uurimisrihma. Tema rahvusvahdisdt tuntud
uuringud jatkavad juba M. Saarma poolt dustatud
toid neurotrofiinide rollide sedgitamisd nérvisis-
teemi arengus ja patol oogias. Koostdos Elena Cat-
taneo uurimisrihmaga Milanos on T. Timmusk vii-
mase ga teinud olulis avastus neurotrofiini
BDNF ralli tuvastamisd Huntingtoni tbve tekkes.
Huntingtoni t6bi on périlik neurodegeneratiivne hai-
gus, mille korral on ekspandeerunud konservee-
runud poliglutamiini kordugérjestus, ja kuulub
laiemasse pollglutamiiniga seotud neurodegenera-
tiivsete haiguste klassi. Timmuski, Cattaneo ja kaas-
tbGtgate avastus seisneb sdlles, e mutantne Hun-
tingtin toimib 18bi gju neurotroofse faktori (Brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) regulatsiooni.
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See avastus tOstab uuele tasemele meie arusaamise
Huntingtoni téve tekke molekulaarsetest pohjustest
jaavab uus véljavaateid sdle neurodegeneratiivse
hai guse teraapiaks.

Viimase gja arenguteks biomeditsiini alal on olnud
resalse teaduskoostdd tekkimine mele instituudi
keemilise fllisika laboratooriumiga Analtditilise
Spektromeetria Tippkeskuse raames, mis vdimaldab
kasutusde votta erinevaid spektroskoopia meeto-
deid. Bioloogiliste ainete mass-spektroskoopia
(MALDI-TOF MS, perspektiivis ka LC-MS/MS),
tahke keha tuumamagnetresonants-spektromeetria
kriogeenilistd temperatuuride ning véikeloomade
magentresonantskuvamine (magnetic  resonance
imaging, MRI) annavad v8imaluse véaga originaal-
sete biomeditsiiniliste uuringute teostamiseks nii
molekulaarsd kui funktsionaalse tasemd.

Arsti haridusega vanemteadur Eola Valdre eestveda-
misel oleme tihendamas oma koost6dd ka Tallinna
haiglatega (POhja-Eesti Regionaalhaigla ja Ida-Tal-
linna Keskhaigla) ja ndeme ldhiaastatel Tallinnas
moodustumas haiglate ja uurimisingtituutide koos-
t60s tugevat biomeditsiiniliste uuringute klastrit.
Samas on konkurents teadusmaailmas tha tihenev
ning olemaks edukas, peame laiendama oma koos-
toovorgustikku kolleegidega Tartus, L&anemere
regioonis ja maailmas laiemalt. Selles néemegi mee
|&hiaastate Uhte peamist valjakutset ja Ulesannet.

KOKKUVOTTEKS

Biomeditsiinilistel uuringutel on KBFIs pikad tra-
ditsioonid. Neid uurimistid tuleb nitd arendada
uuel tasemel, keskendudes kdige tugevamate uuri-
missuundade (neurobioloogia, siidamelihase ener-
gedika, kasvgate bioloogia) arendamisele nii alus-
kui rakendusuuringutes, rakendades |&&nemaail mas
|8bil66nud teadlaste potentsiaali. Prioriteetideks on
infrastruktuuri otsustav parandamine ja jétkuv koos-
t60 Ulikoolidega. Alusuuringutest |ahtuv bioloogi-
liste protsesside parem mdistmine aitaks arendada
uus teraapia ja diagnostika meetodeid, mis toostu-
ses rakendatuna aitaks jouda teadmistepdhise ma-
janduseni (Eesti Nokia). Edu vdtmeks on siin tuge-
vate uurimisriihmade jétkuv t606, futs kute kaasabil
arendatavad adekvaatsed analliltilised meetodid
ning parima kompetentsi kaasamine nii siseriiklikus
kui rahvusvaheises koostoos. Hadavajalik on seni
Eestis sisuliselt puuduva biol oogiliste makromol e-
kulide struktuuriuuringute heal tasemel kéivitamine
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Téanuava dused

Kuigi selle artikli autoritena on mérgitud kaks nime,
on juttu kollektiivi pikagjalisest toost. Avaldame
ténu kdigile KBFI inimestele, kes nende uuringute
labiviimisd on osalenud. Kriitiliste markuste, kom-
mentaaride jatdienduste eest siirasténu M. Kelvele,
M. Saarmale, A. Samosonile, J. SiigurilejaT. Tim-
muskile.
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