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-LUHIULEVAADE VIIMASTE AASTATE EESTI ARSTITEADUSEST

Viimastel aastatel on markimisvadrselt intensiivis-
tunud teadustegevus kogu maailmas, kusjuures ise-
aranis murrangulised on olnud muutused loodus-
teadustes. Arstiteaduste areng ei ole jaanud sellest
mdjutamata — maailmas tervikuna on oluliselt kas-
vanud arstiteaduslike uurimuste maht ja tulemus-
likkus. Saavutatud on see mitme organisatoorse
meetodiga (integreeritud uurimisprojektid, teaduse
tippkeskused jm) ning teadusuuringuteks suunatud
ressursside kasvuga Ule kogu maailma. Ainulksi
tervise uuringutele suunatud vahendite kasv on
Global Forum for Health Research hiljutise arves-
tuse alusel aastatel 1986—-2001 (viimane aasta, mille
kohta on olemas praegu kdiki riike hdlmavad and-
med) olnud rohkem kui 3,5-kordne — 30 miljardilt
dollarilt 106 miljardi dollarini. Vaga intensiivselt
on kasvanud finantseeringud biomeditsiinis, mistdt-
tu arstiteaduslike uuringute rahastamise maht vGib
moodustada reas arenenud riikides juba ligikaudu
neljandiku teadusuuringute rahastamise koguma-
hust.

Eesti arstiteadusele suunatud ressursid moodustavad
kogu Eesti teadus- ja arendustegevusele kasumitaot-
lusteta asutustes tehtud kulutustest viimasel kiimnel
aastal 10-11%, jaddes kogusummas 2003. a (viima-
ne aasta, mille kohta on saadaval vordlusandmed)
kolm korda véiksemaks nditeks loodusteadustele
eraldatud summadest (77,8 versus 234,2 miljonit).
Samal aastal andis Soome Akadeemia teadustdo
riikliku finantseerijana kogu teadusrahast 17%
arstiteaduslike uuringute tarvis. Rootsis on vastav
protsent veelgi suurem. Voib arvata, et arstiteadus-
like uuringute madal rahastamise tase vG@ib olla
Uheks oluliseks pdhjuseks, miks viimasel Eesti tea-
duse evalveerimisel aastatel 2000-2003. sai medit-
siin tervikuna kaheksa teadusvaldkonna seas Uhe
madalamatest hinnetest. Samas tuleb nentida, et
Eesti arstiteaduses on ka tugevaid ja védga tugevaid
uurimisgruppe. Enamasti on need aastate jooksul
formeerunud teadlaste kollektiivid, kellel on olnud
pikaajaline Eestit hdlmav ja rahvusvaheline koos-
t60.

Avrstiteaduslikke teadusuuringuid finantseeritakse
Eestis pohiliselt sihtfinantseeringute ja Eesti Tea-

Raivo Uibo, Ain-Elmar Kaasik

dusfondi (ETF) grantide kaudu, millele lisanduvad
ametkondlikud allikad. Eesti erasektori finantseerin-
gud on uurimistdoks kasutatavate ressursside wld-
mahuga vorreldes vaga tagasihoidlikud, kuigi nende
osakaal on viimaste aastatega kasvanud. Samas on
oluline osa Eestis tehtavate arstiteaduslike teadus-
uuringute finantseerimisel vélisgrantidel. Sellest
ajast alates, mil Eesti teadlased osalevad Euroopa
Liidu raamprogrammides, on nendest saadav Eesti
arstiteadlaste teadusuuringute rahaline toetus jatku-
valt suurenenud. Nii rahastati 5. Raamprogrammi
raames juba ligemale 40 Eesti t60gruppide osalu-
sega arstiteaduslikku teadusprojekti.

Olulist abi arstiteaduslike uurimuste rahastamiseks
on saadud hiljuti kdivitunud Eesti teaduse tippkes-
kuste programmidest. Aastaks 2002 nimetatud kim-
nest Eesti teaduse tippkeskusest (centre of excel-
lence) kolm on otseselt v8i kaudsemalt seotud arsti-
teaduslike teadusuuringutega. Neist Molekulaarse ja
Kliinilise Meditsiini Keskus (juht professor Raivo
Uibo) baseerub Tartu Ulikooli arstiteaduskonna
uurimisgruppidel. Keskusele omistati kolmeks aas-
taks (2003-2005) ka Euroopa Liidu teaduse tippkes-
kuse nimetus. Teine Eesti teaduse tippkeskus — Ees-
ti Kéditumis- ja Terviseteaduste Keskus (juht profes-
sor Jaanus Harro) — on samuti seotud Tartu Ulikoo-
liga, kust keskusse on Uhinenud teiste gruppide seas
ka arstiteadusliku uurimistd6 kallakuga grupid arsti-
teaduskonnast, kehakultuuriteaduskonnast ja psuh-
holoogia osakonnast. Sellesse tippkeskusse kuulu-
vad ka uurimisgrupid Tervise Arengu Instituudist.
Kolmas tippkeskus — Geeni- ja Keskkonnatehnoloo-
gia Tippkeskus (juhid professorid Toivo Maimets ja
Juhan Sedman), mis baseerub Tartu Ulikooli mole-
kulaar- ja rakubioloogia instituudi ning tehnoloogia-
instituudi kapatsiteedil, viib labi mimesuguseid bio-
meditsiinilisi uurimistoid, eesk&tt geneetika ning
mikrobioloogia/viroloogia vallas. Nimetatud tipp-
keskustesse kuuluvate t6ogruppide uurimistulemus-
test v6ib lugeda mitmes artiklis allpool. Liites kaes-
oleval ajal sihtfinantseeringute ja Eesti Teadusfondi
(ETF) grantidega tagatud teemad, samuti Euroopa
Liidu 5. ja 6. Raamprogrammi arstiteadusliku te-
maatikaga projektid selgub, et Eestis on praegu ka-
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sil Gle 160 mitmesuguse arstiteadusliku uurimis-
projekti.

Vastavalt ETF Kklassifikaatorile jagatakse arstitea-
duslikud uurimist6dd Eestis alljargnevalt:

3.1. Biomeditsiin (sh anatoomia, morfoloogia,
biokeemia, mikrobioloogia, geneetika, flsio-
loogia)

3.2. Farmaatsia, farmakoloogia ja toksikoloogia

3.3. Kiliiniline meditsiin

3.4. Tervishoid (sh keskkond, eluviisid, toitlustus,
tootervishoid)

3.5. Stomatoloogia
3.6. Ema ja lapse tervishoid ja arstiabi

3.7. Taastusravi ja rehabilitatsioon

K®digis nendes valdkondades on uurimisté6d tehtud
Usna laial rindel, osalt tingituna Eesti tervishoiu-
susteemi ning meditsiinilise kdrghariduse vaja-
dustest, osalt uurimistéd traditsioonidest ning rah-
vusvahelise koost6d v@imalustest. Enimesindatud
on biomeditsiini (koos siia kuuluva farmakoloo-
giaga) ja Kkliinilise meditsiini uurimistemaatikad,
viimastel aastatel ka terishoiualane uurimistoo.
Uurimist6d planeerimisel on viimastel aastatel tu-
ginetud ka Eesti Teadus- ja arendustegevuse stratee-
giale “Teadmistepdhine Eesti” aastateks 2002-2006,
mille Giheks vdtmevaldkonnaks on biomeditsiin.

Arstiteaduslikke uurimistdid on Eestis koordinee-
rinud pérast omariikluse taastamist Tervishoiu-
ministeeriumi Teadusndukogu (1991-1993) ning
1993. a-st Sotsiaalministeeriumi juures tegutsenud
Eesti Arstiteadusndukogu. Aastail 1993-1997 oli sel-
le esimees meditsiinidoktor Jaak Uibu, 1997. a-st —
professor Eero Vasar, kes Uhtlasi esindas arstitea-
dust ka Teaduskompetentsi Noukogus (TKN) kuni
2004. Alates 2004. a-st on TKN liige ja vastloodud
arstiteaduse ekspertkomisjoni esimees professor
Mihkel Zilmer. Eesti Teadusfondi (ETF) arsti-
teaduse ekspert oli aastail 1990-1993 professor Ain-
Elmar Kaasik, 1993-2000 — professor Arvo Tikk,
2000-2003 — professor Raivo Uibo, aastast 2003 —
professor Veiko Vasar. Neist kolm viimatinimetatut
on juhtinud ka ETF arstiteaduse ekspertkomisjoni
t60d.

Arstiteadusliku uurimist6o pohikeskuseks l&bi aega-
de on Eestis olnud Tartu Ulikooli arstiteaduskond.
Kujunenud XIX sajandi keskel téhtsaks meditsiini-
keskuseks nii Lagnemere regioonis kui ka tolleaeg-
ses Vene impeeriumis, saavutas TU arstiteaduskond
tldtunnustatud renomee mitmes arstiteaduse vald-
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konnas. Kuigi TU arstiteaduskonna tdhendus regi-
oonile ei ole enam selline, nagu pooleteise sajandi
eest, pole ta aga kaotanud oma olulisust arstitea-
dusele Eestis. Siin labiviidav diplomieelne ja -jarg-
ne Oppetdd ning teadustdd kujundab kogu Eesti
arstiteaduse mainet. Teadust6od on oluliselt mdju-
tanud kaasaegse kraadihariduse kujunemine TU
arstiteaduskonnas, mille nGukogu annab Eesti Vaba-
riigis ainsana doktorikraade arstiteaduse ja farmaat-
sia alal. 2001. aastal loodi arstiteaduskonnas ka neu-
roteaduste doktorikool, kus toimub doktoridpe eri-
nevate teaduskondade doktorantidele ja kraadi
kaitstakse spetsiaalse neuroteaduste kraadindukogu
ees. Doktorikraadi saamiseks tuleb labida kraadidpe
ja kaitsta dissertatsioon, mille aluseks on heatase-
meliste, “peer review” tlipi eelretsenseeritavates
rahvusvahelise levikuga teadusajakirjades avaldata-
vad artiklid. Aastatel 1991-2004 (I6puni) on arsti-
teaduskonna kraadindukogu ees kaitstud 102 dokto-
rivditekirja. Rida teaduskonna liikmeid on kaitsnud
doktorikraadi vélismaal (enamasti Soomes ja Root-
sis). Mitmed doktoritddd on valminud rahvusvahe-
lises koostods. 1998. a said pediaatrid Maire Vasar
ja Kaja Julge samaaegselt Tartu ja Linkopingi Uli-
koolide meditsiinidoktori kraadid. Ka Eesti Vaba-
riigi véljapaistvamate arstiteaduslike uurimistoode
hulgas on TU arstiteaduskonna osakaal suurim. Siin
tootab enamus enimtsiteeritud Eesti arstiteadlastest.

Mitmed arstiteaduskonnas véljapaistvate teadustule-
musteni joudnud isikud on siirdunud mujale. Nai-
teks tootab biokeemik professor Ulo Langel Stock-
holmis Karolinska Instituudis; farmakoloogiapro-
fessor Lembit Rago, kes muuhulgas asutas Eestis
Riigi Ravimiameti, to6tab Genfis Maailma Tervise-
organisatsiooni juhtivtd6tajana ning samuti oma
ettevalmistuse farmakoloogias saanud Jaanus Harro
on Tartu Ulikooli sotsiaalteaduskonna Kkorraline
psuhhofusioloogiaprofessor ning juhib seda teadus-
konda dekaanina. Samas jatkab ta uurimistood fu-
sioloogia ja farmakoloogia piirialal, olles Eesti
enimtsiteeritud teadlasi.

Lahemalt vBib uurimistdost arstiteaduskonnas luge-
da kéesolevas kogumikus professor Toomas Asseri,
professor Eero Vasara ning Diva Eensoo ja pro-
fessor Raul-Allan Kiiveti koostatud Ulevaadetest.

Aastatel 1991-2004 on Tartu Ulikooli arstiteadlased
palvinud 11 taasiseseisvunud Eesti Vabariigi tea-
duspreemiat (kokku omistati sel ajavahemikul 15
arstiteaduse preemiat) 1992. a anti preemia Kkar-
dioloogide ja kardiokirurgide kollektiivile, mida
juhtis professor Lembit Roostar. Auhinnatud t66-



detstiikkel kandis nimetust “Kaasastndinud stda-
merikete Kirurgiline ravi” ning selle pélvisid veel
Juri Samariitel, Mati Ress, Tahti Saar, Toomas Aro,
Toomas Hermlin, livi Kébas, Lidia Litvinova, Mae
Randla, Urjo Ploom, Jiri Véli, Arvo Klaar, Hannes
Kuiv ja Mehis Mikkel.

1994. a premeeritud t66 “Vastsiindinu tervise mo-
justamine mikrofloora kaudu” juht oli professor
Marika Mikelsaar ning t6orihma kuulusid Anne
Ormisson, Urmas Siigur, Epp Sepp, Reet Mandar,
Irja Lutsar ja Heli Varendi.

1995. a antud riigi teaduspreemia sai professor
Heidi-Ingrid Maaroosi juhitud kollektiiv, kuhu kuu-
lusid Tamara VVorobjova, Raivo Uibo, Kalle Kisand,
Rein Tammur, Tiiu Kivik ja Kaljo Villako epide-
mioloogilise populatsiooni juhuslikul valikul pdhi-
neva uurimuse eest “Helicobacter pylori infekt-
siooni sagedus Eestis”. 1995. a. aastapreemia jagati
kahe t66 vahel. Neist Uhe pdlvis professor Kaljo
Villako juhitud t6é6rihm, kuhu kuulusid Agu Tamm,
Ivo Kuusk, Margus Lember, Rein Tammur ja Too-
mas Vali, toodetsukli “Parilik hlipolaktaasia — levik,
bioloogilised ja Kliinilised aspektid” eest. Teine aas-
tapreemia anti Siiri Veromanile uurimuse “Silma-
laatse kasvajad, eksperimentaalsed ja bioloogilised
aspektid” eest.

1998. a preemia sai autorite kollektiiv, kuhu kuulu-
sid professorid Mihkel Zilmer, Rein Teesalu, Raul
Talvik, Tiina Talvik ja dotsent Jiri Samariitel.
Nende uurimistodde tsikkel kandis nimetust
“Oksudatiivse  stressi  patogeneetiline  aspekt
arteriaalse hupertensiooni, stidamepuudulikkuse ja
ajukahjustuse puhul”.

1999. aasta preemia anti professor Raivo Uibole
uurimuse “Autoimmuunhaiguste tekkemehhanismid
ja immuundiagnostika” eest.

Professor Aleksander Zarkovski poolt juhitud TU
farmakoloogia instituudi kollektiiv, kuhu kuulusid
veel Anti Kalda ja Allen Kaasik, sai 2001. a pree-
mia t60de tstkli “Né&rvirakkude kahjustus ja ravim-
sBltuvus: molekulaarsed mehhanismid ja farmako-
loogiline preventsioon” eest.

2002. a palvis arstiteaduse preemia professor Ma-
rika Mikelsaar uurimuste “Inimese normaalne mik-
rofloora ja olulisemad bakteriaalsed infektsioonid
Eestis” eest.

2003. a sai professor Andres Metspalu arstiteaduse
preemia (TU molekulaar- ja rakubioloogia instituut)
genoomiuuringute eest. Samal aastal anti pikaajalise

tulemusliku teadus- ja arendust6o eest riigi teadus-
preemia professor Ain-Elmar Kaasik.

2004. a preemia kuulus TU fusioloogia instituudi
kollektiivile, kuhu kuulusid professor Eero Vasar
(kollektiivi juht), Sulev Kdks, Vallo Volke ja Voo-
tele Voikar, toéode tsukli “Pstihhofarmakoloogiline
ja geenitehnoloogiline lahenemisviis negatiivsete
emotsioonide neurobioloogiliste mehhanismide sel-
gitamiseks” eest.

Aastaid on arstiteaduslike teadusuuringute Uheks
olulisemaks keskuseks Tallinnas olnud
Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituut
(EKMI). 2003. a viidi EKMI teaduslik kompetents
ja infrastruktuur (teaduskeskuse juhataja professor
Toomas Veidebaum) dle Eesti Vabariigi Sot-
siaalministeeriumi poolt loodud Tervise Arengu
Instituudi (TAI) koosseisu. 1997. a toodi EKMI
koosseisu samal aastal likvideeritud Profilaktilise
Meditsiini  Instituudi  viroloogiliste  uuringute
téorihm  (juhataja  bioloogiadoktor  Ludmilla
Priiméagi), mis jatkab TAI teaduskeskuse koosseisus
viroloogia osakonnana. EKMI on aastaid silma
paistnud heatasemelise uurimistddga, mis on
pélvinud nii rahvusvahelist kui kodumaist tunnus-
tust. Nii said Eesti Vabariigi arstiteaduse teadus-
preemiad 1994. a meditsiinidoktor Oleg Kurtenkov
ja bioloogiakandidaat Jevgeni Smorodin t6dde tsiik-
li “Maovahi ja kasvajaeelsete seisundite avasta-
miseks leitud uue markeri alfa-2 makroglobuliini
téhtsus vahi diagnostikas“ eest ning 1997. a pro-
fessor Mati Rahu ning Tiiu Aareleid, Kaja Gornoi ja
Heldi Thomson — uurimuse “Vahktobi Eestis 1968—
1992: haigestumus, levimus, elulemus ja suremus”
eest.

1999. a anti Eesti Vabariigi teaduspreemia pikaaja-
lise tulemusliku teadustdo eest onkoloogias profes-
sor Pavel Bogovskile.

2000. a arstiteaduse teaduspreemia sai tollane
EKMI direktor ja praegune TAI teadusosakonna
juhataja professor Toomas Veidebaum uuringute
“Molekulaarsed markerid véhi epidemioloogias”
eest. Instituudi juures tdotab seni ainus Eestis pika-
ajaliselt tegutsev haigusregister — Eesti Vahiregister.
TAIs tehtavast teaduslikust uurimistédst vaib luge-
da (ksikasjalisemalt T. Veidebaumi (Ulevaatear-
tiklist.

Teine Eesti Vabariigi sotsiaalministeeriumi haldus-
se kuuluv teadus- ja arendusasutus on Eesti Kardio-
loogia Instituut (EKI), mis on loodud 1984. a endise
NSV Liidu keskorganite korraldusega, mille koha-



selt tuli lilduvabariikides asutada profilaktilise suu-
nitlusega kardioloogiainstituudid. Instituut rajati po-
hiliselt EKMI allliksuste (profilaktilise kardioloogia
osakond, kardioloogiaosakond, lastereumatoloogia
osakond) baasil ning vastavalt sellele on valja
kujunenud ka praegused uurimisprojektid. Instituudi
pohiline uurimistemaatika on suunatud stidame- ja
veresoonkonnahaiguste preventsioonile, mille eest
said instituudi toétajad Olga VoloZ, Lagle Suurorg,
Merileid Saava, Elionora Solodka ja Inna Tur 1996.
aastal Eesti Vabariigi teaduspreemia. Kokkuvote
instituudi viimaste aastate teadustegevusest leiab
ké&esolevas kogumikus kajastust instituudi juhataja
meditsiinikandidaat Juri Kaiki vastavas artiklis.

Avrstiteadusliku suunitlusega teadus- ja arenduste-
gevuse programme arendatakse veel mitmes Eesti
teadusasutustes, mille tegevuse p6hisuunad on muu-
des valdkondades.

Tartu Ulikooli kehakutuuriteaduskonna spordibio-
loogia ja fusioteraapia instituudis (juhataja filosoo-
fiadoktor Priit Kaasik) ning spordipedagoogika ja
treeningudpetuse instituudis (juhataja bioloogiakan-
didaat Mehis Viru) uuritakse mitmeid lihastalitluse
biomeditsiinilisi aspekte, vaimset ning flusilist t60-
vOimet. Aastate jooksul on kesksel kohal olnud
sportlaste organismi ainevahetuse ja hormooni-
uuringud, millesse on markimisvaérse panuse and-
nud professor Atko Viru. Ulevaate TU kehakul-
tuuriteaduskonnas tehtavatest arstiteadusega haaku-
vatest uurimistdodest annavad kéesolevas kogu-
mikus professorid Vahur Oo6pik, Mati P&asuke ja
Teet Seene.

Aastaid on biomeditsiinilise suunitlusega uurimis-
toid tehtud ka Tartu Ulikooli molekulaar- ja raku-
bioloogia instituudis (TUMRI, juhataja professor
Juhan Sedman) ja Eesti Biokeskuses (juhataja pro-
fessor Richard Villems), viimastel aastatel ka Tartu
Ulikooli tehnoloogiakeskuses (nutidse nimetusega
Tartu Ulikooli tehnoloogia instituut, juhataja profes-
sor Mart Ustav). Kompleksi raames tootavad mit-
med Oppetoolid ja laborid, kelle teadustegevuse
pdhisuunad haaravad inimese genoomi ja sellega
seostuvate geenitehnoloogiliste aspektide, samuti
valgu biosiinteesi uurimist. Professor Andres Mets-
palu juhtimisel on Kkdivitatud rahvusvaheliselt laialt
tuntud Eesti Geenivaramu projekt. TUMRI arstitea-
dusega seostuvast uurimistodst radgib selle kogu-
miku professor Juhan Sedmani poolt koostatud ar-
tikkel.

Tallinna Pedagoogikailikooli kehakultuuriteadus-
konna tervisekasvatuse dppetoolis (juhataja profes-
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sor Rein Jalak) ning spordibioloogia 6ppetoolis
(juhataja dotsent Kristjan Port) uuritakse sportlaste
tervise probleeme ning selle psilihhosotsiaalseid ja
fUsioloogilisi aspekte, arendatakse tervisdpetuse
programme ning tippsportlaste tervise kompleks-
uuringute teoreetilisi aluseid. Siin on saadud vaar-
tuslikke andmeid sportlaste sidame veresoonkonna
funktsionaalse seisundi massiuuringute kéigus

Tallinna Tehnikallikoolis (TTU) on arstiteadusliku
kasutusvGimalusega uuringuid tehtud aastate jook-
sul biomeditsiinitehnika keskuses (juhataja profes-
sor Kalju Meigas), kus uuritakse inimesele toimiva
elektromagnetkiirguse moju, interpreteeritakse bio-
magnetilisi signaale. Rakendusmehaanika dppetoo-
lis arendatakse fiisioloogiliste protsesside matemaa-
tilist modelleerimist (professor Jiri Engelbrecht).
Viimastel aastatel, pérast geenitehnoloogia instituu-
di (juhataja professor Erkki Truve) loomist, on
lisandunud uurimistéo inimese genoomika ja prote-
oomika ning molekulaardiagnostika vallas. See
uurimistdd on enamasti tihedalt pdimunud Keemi-
lise Bioloogia ja Fuusika Instituudi teadussuun-
dadega, millest annab Ulevaate TTU erakorralise
professori Priit Kogermani ja professor Valdur
Saksa ulevaade kéesolevas kogumikus.

Lisaks tervishoiulisele, kliinilisele ja laboratoorsele
uurimistodle on arstiteadlastel olnud labi aastate
oluline roll omakeelse meditsiiniterminoloogia
arendamisel ja Ohtlustamisel. 1977. a moodustati
Tervishoiu Ministeeriumi kaskkirjaga Meditsiiniter-
minoloogia Komisjon, mida 1999. aastani juhtis
professor Pavel Bogovski. Tema ja komisjoni-
liikmete (Silver Joks, Ester Kindlam, Peet-Henn
Kingisepp, Rein Kull, llmar Laan, Matt Mé&gi, Viiu
Sillastu, Vello Valdes) t66 tulemusena on emakeel-
sete arstiteaduslike valjaannete (ajakiri Eesti Arst,
Kirjastuse Valgus poolt valja antud kasiraamatute
seeria Scripta medicorum) keel Uhtlustatud ja
teaduslikult tdpne. Pavel Bogovski mahukas t66 on
olnud ka Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni
(10. véaljaanne RHK-10, 7 koidet) tblkimine eesti
keelde. Komisjoni koosseis on viimastel aastatel
téienenud ja praegu jatkatakse t66d TAI vanem-
teaduri Jaak PGlluste juhtimisel.

Aurstiteadlaste tdhendus Eesti Uhiskonnas on aastate
jooksul olnud véga oluline. Real juhtudel on see
tunnustus ulatunud ka kaugemale. 13. aprillil 1938.
aastal nimetatud 12 Eesti Teaduste Akadeemia
lilkmest 3 olid arstiteadlased: Karl Schlossmann
(esimene president), Ludvig Puusepp ja Aleksander
Paldrok. Hilisemad aastad on seda suhet marga-



tavalt muutnud, hetkel on Eesti Teaduste Akadee-
mia Bioloogia, Geoloogia ja Keemia Osakonnas
neli akadeemikut arstiteaduste alal (Pavel Bogovski,
Valdur Saks, Ain-Elmar Kaasik — wvalitud 1993,
Raivo Uibo — valitud 2003) ning Uks akadeemik
biomeditsiini valdkonnas (Mart Ustav — valitud
2001). Arstidiplomiga Richard Villems, praegune
Teaduste Akadeemia president, valiti 1987. aastal
akadeemikuks biofulsika alal. Samal aastal valiti
akadeemikuks farmaatsiaharidusega Udo Margna
taimefisioloogia alal.

Mitmeid arstiteadlasi on tunnustatud vélismaa auto-
riteetsete  teadusorganisatsioonide ja ulikoolide
poolt. Professor Pavel Bogovski on Venemaa Me-
ditsiiniakadeemia korrespondentliige (1965), pro-
fessor Akivo Lenzner on Venemaa Rahvusliku
Meditsiinilis-Tehnilise Uhingu akadeemik (1996).
Professor Ain-Elmar Kaasik on Euroopa Teaduste
ja Kunstide Akadeemia (2000), Ameerika Neuro-
loogiaakadeemia (1994), Poola Meditsiiniakadee-
mia (2002) ja Briti Kuningliku Meditsiiniseltsi liige
(1999). Professor Lembit Allikmets on Lublini
(1994), professor Ain-Elmar Kaasik Uppsala (1991)

ja professor Edvitar Leibur — Kuopio (1996) uli-
koolide audoktorid. 2004. a valiti TU ravimite teh-
noloogia ja biofarmaatsia professor Peep Veski His-
paania Kuningliku Farmaatsia Akadeemia korres-
pondentliikmeks. Mitmed Eesti arstiteadlased on
olnud voi on rahvusvaheliste teadusorganisatsioo-
nide juhtorganite, teaduse evalveerimisorganite liik-
med, kuuluvad teadusajakirjade toimetuskollee-
giumitesse, ning on palvinud vélismaa teadusorga-
nisatsioonide medaleid.

Kirjandus
Health Research for Equity in Global Health.

Statement by the Global Forum for Health Rese-
arch. 2004. 16-20 November. Mexico City.

Kaasik A.-E. 1999. Arstiteadus Eestis: olukord ja
perspektiivid. Eesti arstiteaduse olukorrast. Eesti
Teaduste Akadeemia uldkogu materjalid. Tallinn, 1-
13.

Kaasik A.-E. 1997. Arstiteadus Eestis: uus olukord
ja uued perspektiivid. Teaduslugu ja nludisaeg X.
Tallinn, 124-135.
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TEADUSTOOST TERVISE ARENGU INSTITUUDI
TEADUSKESKUSES (ENDINE EKSPERIMENTAALSE JA
KLIINILISE MEDITSIINI INSTITUUT)

Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituut
(EKMI) loodi 1947. aastal ja oli esimene spetsiali-
seeritud arstiteaduslik uurimisasutus Eestis. 2003.
aastal moodustati EKMI ja veel kahe asutuse, Rah-
vatervise ja Sotsiaalkoolituse Keskuse ning Tervise-
kasvatuse Keskuse iihendamisega uus, Sotsiaal-
ministeeriumi haldusalasse kuuluv teadus- ja aren-
dusasutus Tervise Arengu Instituut (TAI). Struk-
tuurselt moodustus TAI koosseisus teaduskeskus,
kes esimestel aastatel on jitkanud sama temaati-
kaga, mis oli 1990ndatel aastatel Eksperimentaalse
ja Kliinilise Meditsiini Instituudis. Seega voib kies-
olevas lilevaates toetuda pohilistele uurimistulemus-
tele kuues erinevas valdkonnas: epidemioloogilised
ja molekulaarepidemioloogilised uuringud, kesk-
konna meditsiini probleemid, viiruszoonooside ja
viirusnakkuste uurimine, krooniliste kopsuhaiguste
riskifaktorite levimuse viljaselgitamine ja nende
patogeneesi mehhanismid, onkoimmunoloogia ja
onkogeneetika.

EPIDEMIOLOOGIA JA BIOSTATISTIKA
OSAKOND
Mati Rahu

Teadustegevuse pdhisuunaks on 1ébi aastate olnud
haiguste esinemise seaduspérasuse uurimine Eestis
ning vordlevalt Eestis ja vilisriikides. Osakond kuu-
lub Eesti Kéitumis- ja Terviseteaduste Tippkeskuse
koosseisu.

Osakonna uuringutest on enim rahvusvahelisi publi-
katsioone andnud ja téhelepanu pélvinud Eesti TSer-
nobdli veteranide kohortuuring, mis voimaldas hin-
nata viikeste kiiritusannuste moju tervetele mees-
tele. Uuring toimus koostods USA Riikliku Véhi-
instituudi (NCI), Soome Vihiregistri, Soome Kiir-
guskaitse Keskuse (STUK) ja Rahvusvahelise Véhi-
uurimise Agentuuriga (IARC). GPA ja FISH mee-
todil teostatud biodosimeetria alusel ei olnud TSer-
nobdlis saadud kiirgusannused suured; kliinilistest
uuringutest ilmnes, et veteranidel ei esine solmelise

Toomas Veidehaum

Tervise Arengu Instituut

kilpnddrmepatoloogia tdusu; registeruuringud niita-
sid, et veteranide vihihaigestumus ega tildsuremus
ei ole suurem kui teistel sama vanadel Eesti mees-
tel, kiill aga esines veteranide seas esimestel aastatel
parast TSernobdlist tagasitulekut rohkesti enesetap-
pe. Seega osutusid tervistkahjustavaks teatud psiih-
holoogilised tegurid, mitte saadud kiiritus. Tahtis on
veel teadmine, et pdrast isa TSernobolist naasmist
stindinud laste uurimisel ei leitud neil olulist voima-
like périlike mutatsioonide tdusu.

Teise radiatsiooniepidemioloogia valda kuuluva
uuringu (Kiisa radiatsioonidnnetus) puhul on tidhele-
panuvédriv, et t06ga suudeti alustada kiillaltki kii-
resti pérast onnetuse toimumist ning koiki kanna-
tanuid jdlgitakse siiani. See voimaldab hinnata eri
meetodite tdhusust voimaliku kiirgusannuse mééra-
misel ja hilisemal kiiritust saanute jalgimisel.

Suuremahuliste t66de hulka kuulub seitsme Euroo-
pa riigi ihisuuring tdsise silmahaiguse (nn silma-
pohja lubjastumise) levimuse ja riskitegurite kohta.
Uuring oli metoodiliselt keeruline, sest lithikese
ajaga tuli 1dbi viia vanemaealiste inimeste kiisitlus,
kliiniline silmauuring ja laboratoorsed testid. Kogu-
tud vereproovid toimetati analiiisimiseks Belfasti.

Vananeva iihiskonna jaoks annab olulist teavet koos
Soome teadlastega praegu lébiviidav hormoonasen-
dusravi kohese ja pikaajalise efekti uuring Eesti
naiste terviseseisundile, elukvaliteedile ja tervis-
hoiuteenuste kasutamisele.

Mitmed osakonna uuringud kisitlevad krooniliste
haiguste (pahaloomulised kasvajad, tuberkuloos)
esinemist ja riskitegureid, samuti haiguste registree-
rimist ning andmete kvaliteeti registrites. Suur osa
teadusprojektidest ongi registripohised, kuid selliste
uuringute labiviimine on tugevasti héiritud ja takis-
tatud praegu kehtiva Eesti teadusevaenuliku andme-
kaitseseaduse tottu.

On osaletud mitmes Euroopa Liidu iihisuuringus
eesméargiga koondada véhihaigete andmestik iile-
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Euroopalisse andmebaasi ning analiiiisida vordlevalt
vahilevimust ja elulemust Euroopa riikides.

Viimastel aastatel on suuremat tidhelepanu osutatud
rakenduslikuma kallakuga uuringutele. Siia kuulu-
vad Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekditumis-
uuring 2004, mis jitkab varasemaid seireuuringuid,
ning uuringud sotsiaalmajanduslike tegurite osast
vaimse ja kehalise tervise kujunemisel.
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VIROLOOGIA OSAKOND

Ljudmilla Pritmgi

Viimastel aastatel on tegeldud pohiliselt kahe uuri-
missuunaga: viiruszoonoosid ja viirushepatiidid
Eestis.

Tanapédeval on viiruszoonoosid iiks aktuaalsemaid
rahvusvahelisi probleeme maailmas. Nad kuuluvad
esilepiirgivate (emerging infections) nakkuste hulka,
mille levik ja haigestumise potentsiaal on teadmata
ja ettearvamatu. Eestis levivatest viiruszoonoosidest
on olulisemad puukide poolt iilekantav puukentse-
faliit (PE) ning nériliste poolt iilekantavad Hanta-
viirused, mis pdhjustavad neerusiindroomiga he-
morraagilise palaviku (NSHP). Need haigused eri-
nevad omavahel tunduvalt nakatumisviisi, viiruste
okoloogia ning epidemioloogia poolest. Etioloogi-
listest haigustekitajatest kuuluvad PE-viirused
(PEV) Flaviviridae sugukonda, hantaviirused Buny-
aviridae sugukonda.

Hantaviirused ja hantaviirusnakkused olid siiani
viahe uuritud nii Eestis kui ka Euroopa maades.
Meie uuringute eesmérgiks oli kindlaks teha Eestis
isoleeritud hantaviiruste levik ja fiilogeneetiline
analiiiis, isoleeritud hantaviiruste genotiipeerimine
ja erinevate genotiilipide levik Eestis, nende viiruste
osatdhtsus elanike haigestumises ning juhtude
kliiniline iseloomustus ja epidemioloogia. Esimene
hantaviirus Eestis isoleeriti juttselghiirtelt, kes piititi
Saaremaalt ja Vormsilt. Esialgselt isoleeritud viirus
identifitseeriti Dobrava (DOBV) viiruste hulka, mis
levivad laialdaselt Balkanimaades, tekitades raskeid
kdrge letaalsusega haiguspuhanguid. Saaremaal iso-
leeritud viiruse geneetiline uuring néitas, et ta eri-
neb DOBYV prototiilibist. Mdlema viiruse omavahe-
lise seroloogilise suhte uurimisel neutralisatsiooni
testi abil saadi rohkem kui neljakordne erinevus
tiitrite vahel. Saaremaa hantaviirus erineb DOBV



prototiiiibist patogeensuse poolest. Seega Onnestus
ndidata, et Saaremaa juttselghiirelt isoleeritud han-
taviirus osutus tdiesti uueks, seni kirjeldamata han-
taviiruseks, mis sai ametlikuks nimetuseks Saare-
maa hantaviirus (SAAV).

Teine Eestis ringlev hantaviirus on Puumala viirus
(PUUV), mis levib laialdaselt Euroopa maades,
tekitades madala letaalsusega NSHP puhanguid.
PUUV isoleeriti leethiirtelt, mis olid kogutud nii
Eesti saartelt kui ka mandriosast. Uuringud niitasid,
et Eestis tsirkuleeriv Puumala hantaviirus sarnaneb
oma geneetilise struktuuri poolest rohkem Vene-
maal kui Soomes isoleeritud Puumala hantaviiruse-
ga ning nad moodustavad fiilogeneetiliselt omaette
alaliini.

Mblemad Eestis looduslikult esinevad hantaviirused
pohjustavad sporaadilisi haigusjuhte iile Eesti, kuid
kliinilisi erinevusi haiguspildis pole seni leitud. Sel-
gus vaid, et mehed haigestuvad sagedamini kui nai-
sed ning nakatumine on aastaringne, sagedamini
esineb haigestumisi siigis-talve perioodil. Seroloo-
giliste uuringute alusel selgus, et hantaviirustega
nakatumine Eesti elanikel esineb iile kogu riigi ja
nende viiruste looduslikud kolded on praktiliselt
kdikides maakondades.

Teise olulise suunana viiruszoonooside uurimisel on
tegeletud puukentsefaliidi leviku, viiruste genotiipi-
seerimise ja nende fiilogeneetilise analiilisiga. Eestis
isoleeritud PEV geneetiline analiiiis niitas kdigi
Euroopas ja Aasias tuntud PE viiruse alatiilipide
(Léadne-, Kaug-Ida- ja Siberi PEV alatiiiibid) iihe-
aegset ringlemist ja levikut Eestis. Isoleeritud PEV
alatiiipide fiilogeneetiline analiiiis nditas, et Eesti
PEV tiived (Siberia- ja Ladne-alatiilip) moodustavad
klastri Léti ja Leedu PEV tiivedega. Kaug-lda PEV
alatliip moodustab klastri Sofjin prototiilipviiru-
sega, mis on parit Kaug-Idast (Venemaal) ja erineb
PEV tiivedest, mis on isoleeritud Létis. Kdigi kolme
Euroopias ja Aasias ringleva erineva patogeensu-
sega viiruse (Lddne-, Kaug-Ida-, Siberi) iiheaegne
avastamine Eestis on unikaalne leid, mis voib tin-
gitud olla kahe erineva puugiliigi levimisest vaba-
riigis. See voib olla ka puukentsefaliiti haigestumise
suurenemise oluliseks pdhjuseks Eestis. PE korgen-
deemilistel aladel (Parnu, PSlva, Tartu) oli antikeha-
de leid sagedasem ja korreleerub haigestumisega
nendes piirkondades.

On uuritud ka respiratoorseid viirusnakkusi ja sel-
gitatud erinevate viirustiivede interaktsioone viirus-
nakkuste korral. Leiti, et seganakkused tekivad sea-
duspiraselt mitme respiratoorse viiruse siinkroonsel

tsiiklilisel aktiviseerumisel ning {ihe viirustiive vas-
tane immuniseerimine muudab raskeks teiste tiivede
tuvastamise, mis komplitseerib viirusnakkuste diag-
noosimist.

Teine oluline suund viroloogiaosakonna t66s on ol-
nud viirushepatiitide uurimine. B- ja C- viirushepa-
tiiddid (HBV ja HCV) on tdsiseks meditsiiniliseks ja
sotsiaalseks probleemiks kogu maailmas. Eestis ise-
loomustavad viimasel aastakiimnel B- ja C-hepatiidi
epidemioloogilist protsessi uued suundumused.
Vaatamata piiratud HCV ravivdimalustele ja vali-
kulisele HBV vaktsineerimisele, mis viidi 1dbi pea-
miselt riskigruppides, ei suurene mitte ainult haiges-
tumus édgedasse haigusvormi, vaid toimub ka kroo-
niliste haigusvormide levik (krooniline hepatiit,
viiruskandlus), haigestuvad nooremad inimesed
(15-29-aastased, kes moodustavad iihiskonna pohi-
lise to6voimelise ja reproduktiivses eas osa), muu-
tunud on infektsiooni iilekandumise viisid — enne
pOhiliselt narkosoltlaste kaudu, aga viimasel 2-3
aastal ka sugulisel teel nakatumise kaudu.

Viroloogia osakonnas ldbiviidud immuun-epide-
mioloogilise sdeluuringu andmetel on B- ja C-he-
patiidiviirustega nakatumise suhtes endiselt kdige
enam ohustatud veenisiistivad narkomaanid (VSN),
kes on ka erineva aktiivsusastmega kroonilise nak-
kuse koige tdendolisemad allikad. HIV-nakatunud
VSN hulgas oli kinnipidamiskohtades nakatunuid
HBVga 82,5% ja HCVga 97,4%, mis on vastavalt
4,1 ja 7,8 korda enam kui mittenarkomaanidest kin-
nipeetavate hulgas. Korge esinemissagedus (82,5%)
oli selles rithmas ka HBV+HCV segainfektsioonil.
27,2% uuritud VSN tuvastati kroonilise HBV-nak-
kuse aktiivseid vorme. VSN anketeerimise andmeil
olid HBVga ja/voi HCVga nakatumise oluliseks
riskiteguriteks lisaks narkootikumide siistimisele ka
seksuaalsuhted paljude partneritega (74,5%) ja
tiatoveerimine (44,3% juhtudest).

Endiselt on B- ja C-hepatiidi kdrge riskiga grupiks
ka hemodialiiiisi patsiendid, kelle seroloogilist soel-
uuringut on tehtud alates 1994, aastast.

Véga suurt tdhelepanu pooratakse tdnapideval HBV
ja HCV erinevate genotiiilipide seosele nakatumise
riskitegurite, nakkuse iilekande viisi, haiguse kliini-
lise kulu ja prognoosiga. Meie poolt labiviidud B-he-
patiidiviiruse S-geeni nukleotiidse jérjestuse ana-
liliis niitas, et 86% eesti isolaatidest kuulus D-ge-
notiilipi ja 14% A-genotiiiipi. Fiilogeneetiliselt oli
D-genotiiiibi tiivedel suur sarnasus India tiivedega,
A-genotiilibi tiived olid aga sarnased Lé&dne-Euroo-
pas ja Kesk-Ameerikas isoleeritud tiivedega. HBV
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D-genotiiiibi isolaadid kuuluvad ayw3 (84,0%), ayw
(4%) ja ayw4 (10,0%) serotiilipidesse. HBV A-ge-
notiiiibi koik isolaadid kuulusid adw2 serotiiiipi.
Need andmed HBV kohta on Eestis saadud esma-
kordselt. Tegime veel kindlaks, et kroonilise C-vii-
rushepatiidi puhul domineerivad Pdhja-Eestis geno-
tiitibid 1b ja 3a, esinedes vastavalt 32,0%l ja 20,0%l
juhtudest .

Viirusnakkustega, eriti krooniliste B- ja C-viirushe-
patiitidega, haigete kliinilise seisundi hindamise ja
haiguse kulu prognoosimise iitheks kaasaegseks
teeks on erinevate tsiitokiinide sisaldus veres voi
nende produktsiooni taseme médramine. Tehti kind-
laks nii Thl-tsiitokiinide — interferoon-y (IFN-y) ja
lahustuv interleukiin-2 retseptor (sIL-2R), kui ka
Th2-tsiitokiini — interleukiin-10 (IL-10) sisalduse
toepdrane suurenemine vorreldes kontrollgrupiga,
sOltumata haiguse etioloogiast. Seejuures selgus
oluline otsene seos jiargmiste paaride: sIL-2R ja
ALT, IL-10 ja ALT, IFNn-y ja IL-10 sisalduste va-
hel. Meie tulemused niitavad B- ja/voi C-viirus-
hepatiitide puhul muutust Thl ja Th2 tsiitokiinide
moodustumises, mis vOib olla tingitud maksa-
kahjustuse ulatusest, tasemest, infektsioosse prot-
sessi aktiivsusest voi kestusest.
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KESKKONNATERVISE OSAKOND
Sergei Bogovski

Pohiliseks uurimissuunaks on kantserogeensete ja
toksiliste ainete ekspositsioonimarkerite viljatdota-
mine ja hindamine. Peamiseks uurimismeetodikaks
oli porfiiriini ja heemi siinteesi ensiilimide ja
produktide médramine. Porfiiriinid ja heem, mis on
raua kelaatiihend protoporfiiriiniga (PP), moodus-
tuvad enamikus inim- ja loomorganismi kudedes.
Heem kuulub paljude hemoproteiinide koosseisu.
Nende hulgas on ainevahetuses olulised hemoglo-
biin ja miioglobiin, mitokondriaalased tsiitokroo-
mid, mis osalevad energia akumuleerimises, vahen-
dades elektrone hapnikule; mikrosomaalsed tsiito-
kroomid, mis kataliiisivad toksiliste ainete oksii-
datsiooni; triiptofaanpiirrolaas ja lammastikoksiid-
siintetaas. Kaks viimast ensiiiimi votavad osa neu-
rotransmitterite — serotoniini ja l&mmastikoksiidi
biostiinteesist. Kvantitatiivseid muutusi porfiiriini ja
heemi siinteesis vodivad indutseerida mitmed tok-
silised tegurid. Meie uuringud on ndidanud, et kroo-
niline benseeni ja raskemetallide ekspositsioon
kutsub esile heemi siinteesi pérssimise erinevates
organites ja eriitrotsiilitides. Muutusi on kerge hin-
nata kvantitatiivselt ja need korreleeruvad eksposit-
siooni ulatusega indiviidil. Seda markerit on kerge
kasutatada individuaalsete dooside méédramiseks ja
selle kaudu ka voimaliku kantseroogeense riski hin-
damiseks.

Eesti rannikumere saastust ja selle diinaamikat ole-
me méairanud aastate jooksul lesta mudelil. Toksi-
lise saastatuse biomarkerina oleme kasutanud tsii-
tokroom P450 1A (CYP1A) isosiiiimi aktiivsuse,
summarse tsiitokroom P450 (CYP) koguse ning
heemi siinteesi: S-aminolevuliinhappe siintetaasi
(ALH-S) ja heemsiintetaasi (ferrokelataasi, HEM-S)
aktiivsuse maédramist lesta maksakoes. Too 10pp-
etapil voeti kokku ja vorreldi koiki eelnevaid (alates
1994. a) tulemusi. Selgus, et selles ajavahemikus on
rannikumere saastatus pidevalt védhenenud. Kui
1994. a koikide markerite osas linnade ja polevkivi-
toOstuse piirkonnast piititud lestadel olid kdrgemad
nditajad kui maapiirkonnast piiiitud kaladel, siis vii-
mase kiimnendi jooksul on néitajad iihtlustunud.
Biomarkerite meetod on osutunud tundlikuks ja
oluliselt tipsemaks kui lihtne keemiline toksiliste
ainete miramine vees, sest ta ei soltu niipalju sega-
vatest teguritest, nagu tuuled, hoovused jne.

Oluliseks suunaks keskkonnatervise osakonnas on
ka diiselheitgaasidele, diislikiituse aurudele, orgaa-
nilistele lahustitele ja keevitusaurudele eksponee-

ritud toolised. Diiselheitgaaside mdju on uuritud
polevkivikaevuritel, bussijuhtidel ja autoremondi-
tookodade todlistel; diislikiituse aurude mdju aga
naftaterminaali todlistel. Samuti on uuritud orgaa-
nilistele lahustitele ja keevitusaurudele eksponee-
ritud to6lisi. Koik need ekspositsioonid on tun-
nistatud kantserogeenseteks riskifaktoriteks. Koik
biomarkerid ja biokeemilised néitajad, samuti raske-
metallide sisaldus veres, korreleerus I-nitropiireeni
kontsentratsiooniga sissehingatavas ohus ja tolmus.
Seega osutusid heemi siinteesi nditajad headeks dii-
selheitgaaside varajase toksilise toime markeriteks
ja neid voib kasutada edaspidistes uuringutes indi-
viduaalse tundlikkuse méaramiseks.

Osakonna koosseisus on ka asbesti toogrupp. On
teada, et meil on asbesti kasutatud eriti intensiivselt
moddunud sajandi teisel poolel, tipsemalt 1950.—
1990. aastatel, ning asbestist tingitud tervisekah-
justuste  (asbestoos, pahaloomulised kasvajad:
peamiselt kopsuvihk ja mesotelioomid) peiteacg on
pikk, keskmiselt 20-30 aastat. On kaardistatud as-
besti kasutusalad Eestis, mdddetud absestikiudude
kontsentratsioone todkeskonnas ja ehitustel ning
chitusmaterjalides, aga samuti kopssuvéhi- ja
mesotelioomihaigetel.
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ONKOLOOGIA JA IMMUNOLOOGIA OSAKOND
oleg Kurtenkov

Molekulaarse epidemioloogia alaste uuringute raa-
mes on osakonna pdhiliseks uurimissuunaks immu-
noloogiliste ja geneetiliste markerite otsing, et leida
sobilikke biomarkereid véhi ja kasvajaeelsete sei-
sundite varaseks diagnostikaks, kdrge vihiriskiga
isikute véljaselgitamiseks, haigete monitooringuks
ning individuaalse kasvaja molekulaarseks tiipisee-
rimiseks véhi kemoteraapia optimeerimise eesmar-
gil.

Immunoloogilise ldhenemise eeliseks on immuun-
vastuse kiire ja mitmekordne (miljoneid kordi) vai-
mendumine 1dbi immuunsiisteemi. See voimaldab
varakult registreerida organismi reaktsiooni ka viga
viikesele markeri hulgale, mis tekib vastusena kas-
vaja- vOi muu patoloogiliselt muutunud raku kah-
justusele. Selles mdttes on immunoloogiline 1dhene-
mine universaalne ning kasutatav erinevatel eesmér-
kidel peaaegu igas meditsiinivaldkonnas.
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Helicobacter pylori infektsiooni kasutati “aeglaste”
krooniliste infektsioonide ja mao vahieelse seisundi
mudelina ning peremeesorganismi tegurite osatiht-
suse uurimisel, mis modifitseerivad mikroobi poolt
pOhjustatud pdletiku tugevuse astet ning sellise
vastastikuse moju kliinilist véljundit (krooniline
gastriit, peptiline haavand, vdhk). On Onnestunud
ndidata vere ABO ja Lewis siisteemide grupianti-
geenide kui inimese fenotiilibi markerite rolli
seedetrakti haiguste kulus. Leiti suuri erinevusi H.
pylori infektsiooni ja selle virulentsemate vormide
esinemissageduses olenevalt isiku fenotiiiibist, selle
seos mao limaskesta pdletiku tugevuse ning resis-
tentsuse tasemega H. pylori infektsioonile. Néidati
esmakordselt, et H. pylori ise ekspresseerib kasvaja-
seoselist Thomsen-Friedenreichi (TF) antigeeni, sti-
muleerides nii TF-antigeenile suunatud immuunvas-
tust. Selline kasvajavastase loomuliku immuunsuse
tugevnemine H. pylori nakatunud isikutel on pohju-
seks, miks infektsiooni nakatunud maovihi varases
staadiumis isikud elavad pédrast operatsiooni oluli-
selt kauem kui mittenakatunud isikud. Need and-
med ei ole vastuolus ettekujutusega, et H. pylori in-
fektsioon soodustab maovéhi tekkimist. Just neid
nakatunud isikuid, kellel H. pylori ei kutsu esile
mainitud kasvajavastast mehhanismi, vib vaadelda
kui korge véahiriskiga isikuid. Samuti neid, kellel
anti-TF antikehade tase on vdga madal, vaatamata
infektsiooni olemasolule. Saadud tulemused sunni-
vad jarele motlema H.pylori infektsiooni viga laia-
de ravindidustuste ning teraapia rangema indivi-
dualiseerimise iile.

Loomulike antikehade olemasolu kasvajaseoselis-
tele siisivesikantigeenidele (TF, Tn, sTF, sTn,
alphaGal) on seotud individuaalse kasvajavastase
resistentsusega, samuti resistentsusega infektsioo-
nidele, kuna paljud nendest antigeenidest on mik-
roobidel ekspresseeritud. Tulemused néitavad, et
nende antikehade individuaalne tase tervetel ini-
mestel on kiillaltki stabiilne ning arvatavasti
geneetiliselt determineeritud. Antikehade profiil ja
nende taseme varieerumine erinevate patoloogiate
korral on patogeneetilise tdhtsusega ja haigus-
spetsiifilised ning nad omavad kindlat prognostilist
védrtust. T60 tulemused antikehade taseme seose
kohta kasvaja progressiooniga ja ka korge anti-TF
antikehade tasemega maovihihaigete elulemuse pa-
remad niitajad kinnitavad seda ideed ning niitavad
nende epitoopide kasutamise perspektiivsust kas-
vajavastaste vaktsiinide loomisel ning kasvajate
immunoteraapias.



Analoogne seos mao- ja rinnavihihaigete prognoo-
siga saadi ka anti-MUC1 mutsiini antikehi uurides.
MUC1 mutsiinil on ekspresseeritud mitmed kas-
vajaseoselised antigeenid (TF ja Tn). Leiti korrelat-
sioon nendele antigeenidele suunatud immuun-
vastuste vahel, mis radgib mutsiini gliikostileerimis-
protsessi muutustest, millega kaasneb siisivesik- ja
peptiidsete (MUC1) antigeenide ekspressioon.

Uuriti antikehade spektrit ja spetsiifilisust autoim-
munogeensetele kasvajaseoselistele siisivesikanti-
geenidele, mida voiks kasutada mairklauana véhi
immunoteraapias. Uueks suunaks on uuritavate anti-
kehade funktsionaalsete omaduste uurimine normi
ja patoloogia korral, niiteks antikehade gliikosiilee-
rimise (astimmeetriline voi puudulik gliikosiileeri-
mine) analiilis, moju tsiitokiinide produktsioonile ja
makrofaagide aktiveerimisele.

Teiseks osakonna uurimissuunaks on transkript-
sioonifaktorite ektoopiline avaldumine ning nende
autoimmunogeensus: slistemaatiline ektoopiliste
transkriptsioonifaktorite avaldumise analiiiis hea- ja
halvaloomuliste kasvajatega patsientidel; nende re-
gulaatorvalkude rolli tuvastamine kasvajate kasvu ja
omaduste médramisel. Selline 1&henemine pohineb
hiipoteesil, et vihihaigetel tekib autoimmuunvastus
kasvajaspetsiifiliste valkude vastu ja selliste anti-
kehade profiili on vdimalik kasutada kasvajate mo-
lekulaarseks tiipiseerimiseks. Viimaste aastate tiivi-
raku-alased uuringud on demonstreerinud, et paljud
kasvajad on suure toendosusega tekkinud eellasrak-
kudest, mille normaalne fiisioloogiline roll oleks
kudede rekonstruktsioon ja regeneratsioon. Selliste
valkude vastu tekivad ka antikehad. Viimased
uuringud ongi ndidanud, et vdhihaigete veres on
voimalik midrata korgeid antikeha tiitreid varases
arengus ekspresseeritud spetsiifiliste regulaatorval-
kude vastu, mille tulemusena siinteesitakse spetsiifi-
lisi tiivirakkude valke.

On analiilisitud vidhihaigete vereseerumeid, tuvas-
tamaks seal leiduvaid antikehi inimese varases
arengus avalduvate transkriptsioonifaktorite vastu.
Seni ldbi viidud katsed tdestavad immunokiibi
kasutamisega metodoloogia vdimalikkust ja ndita-
vad erinevate kasvajatiilipide identifitseerimise voi-
malust l1&htuvalt autoantikehade profiilist. Ektoopi-
liselt avalduvate transkriptsioonifaktorite genoomse
“maérklaua” erinevus hea- ja halvaloomulistes kas-
vajates vOimaldab médrata ja ennustada kasvajate
kditumist spetsiifilise teraapia korral.

Onkoloogia ja immunoloogia valdkonnas labiviida-
vate uuringute spekter laieneb pidevalt molekulaar-

bioloogiliste meetodite suunas ning orienteerub me-
ditsiini praktilistele ndudmistele: diagnostika, moni-
tooring, prognoosimine ja ravimeetodite optimeeri-
mise uute voimaluste leidmine.
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PULMONOLOOGIA OSAKOND
Helle-Mai Loit

Alates 1995. a on osakonnas uuritud krooniliste
kopsuhaiguste levimust, riskifaktoreid ja varajase
avastamise vOimalusi. Uurimistdd on koordineeri-
tud samasuunaliste uuringutega Rootsis ja Soomes,
et vorrelda kopsuhaiguste riskifaktorite ja levimuse
tulemusi samadel ajaperioodidel erinevates rahvas-
tiku rithmades. Teema valik tulenes sellest, et vii-
mased ulatuslikud krooniliste kopsuhaiguste levi-
must puudutavad rahvastiku-uuringud olid 14bi vii-
dud 1966. a, mil astma levimuseks oli fikseeritud
Tallinnas 0,1% ja Saaremaal 0,5% ning kroonilise
bronhiidi levimuseks vastavalt 3,0 ja 3,5%. Vahe-
pealsetel aastatel olid uuringud suunatud mingile
kindlale elanike riihmale, nagu {ilidpilased, kunagi
tuberkuloosi pddenud voi 20—44-aastased Tartu ela-
nikud. Tdenduspdhised andmed krooniliste kopsu-
haiguste levimuse kohta kogu rahvastikus, millele
toetutakse tervisepoliitilisi otsustusi tehes, Eestis
puudusid. On uuritud jirgmisi teemasid: astma,
kroonilise bronhiidi ja respiratoorsete siimptomite
ning nende riskifaktorite levimus Eesti erinevates
piirkondades (Tallinn, Saaremaa, Narva); I tiilipi al-
lergia levimus Eestis; kas ja milliseid sisekliima
komponente saab hinnata kui riskitegureid bronhide
hiiperreaktiivsuse arenemisel ja bronhiaalastma ku-
junemisel; leida ldmmastikmonooksiidi (NO) kont-
sentratsiooni normviértused viljahingatavas oOhus
tervetel tdiskasvanutel ning teha kindlaks, kas NO
kontsentratsiooni muutusi vdljahingatavas 6hus saab
kasutada bronhiaalastma varajaseks diagnoosimi-
seks.

Selgitati vilja, et arsti poolt diagnoositud astmat esi-
neb Eestis vihem kui PShja- ja Ladne-Euroopas.
Teisi erinevaid respiratoorseid siimptomeid esines
Pohjamaades 14bi viidud uuringutega vorreldes sa-
mavorra vOi isegi sagedamini. Ootuspéraselt oli
kroonilise bronhiidi ja kroonilise produktiivse koha
esinemine lineaarses soltuvuses suitsetatud sigaretti-
de arvu ja vanuse tdusuga. Elamine Narvas oli vor-
reldes Tallinna ja Saaremaaga riskifaktoriks mitme-
le respiratoorsele vaevusele. Monevorra ootamatu
oli, et kroonilist bronhiiti esines 40—49-aasta vanus-
te naiste hulgas sagedamini kui samaealistel mees-
tel.
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Metakoliinprovokatsioonitesti tulemused niitasid, et
nii allergia esinemisel kui ka pikaaegse koha korral
on bronhid hiiperreaktiivsed.

Allergilise sensibiliseerumise kindalakstegemisel
saadi koige sagedamini positiivseid vastuseid saksa
prussaka allergeeniga (15,5%), jérgnesid puju
(9,7%), koer (8,9%), kaks laolesta — Lepidoglyphus
destructor (7,6%) ja Acarus siro (7,4%) ning kassi
allergeen (7,4%). Prussaka monoallergiat esines
vaid 3% uuritutest. Positiivsed nahatestid esinesid
naistel ja meestel ihesuguse sagedusega. Uuritutel,
kel oli diagnoositud astma, voi esinesid respiratoor-
sed siimptomid, voi allergiline riniit voi konjunkti-
viit, olid nahatestid sagedamini positiivsed vorrel-
des kaebusteta isikutega.

Lammastikmonooksiidi sisalduse moju analiiiisimi-
sel uuritavate viljahingatavas ohus (eNO) selgus, et
nendel, kellel kas voi iiks allergeen andis positiivse
nahareaktsiooni, on keskmine eNO sisaldus iile
10% vorra kdorgem nendest, kellel koik testid olid
negatiivsed. Seega voib eNO kontsentratsioon osu-
tuda rahvastikuuuringute puhul vaartuslikuks indi-
kaatoriks hingamisteede poletikuliste protsesside
kindlakstegemisel.

Kodu sisekliima uurimisel Tallinnas ja Narvas sel-
gus, et oluliselt korgemat NO, taset Eestis voib
osaliselt seletada majapidamisgaasi kasutamisega
paljudes kodudes ja sagedase suitsetamisega eluruu-
mides. Formaldehiiiidi sisaldus oli kdrgem respira-
toorsete vaevustega kodudes, vorreldes kontroll-
kodudega. Analiilisis ilmnesid norgad, ent statistili-
selt olulised seosed akende “higistamise” ja pdran-
dal olevate parmide hulga vahel. Lemmikloomade
olemasolu eluruumides seostub bakterite ja halli-
tusseente suurema arvukusega nii seintel kui ka po-
randatel. Respiratoorsete vaevustega kodudes oli
ohu relatiivne niiskus korgem, neist voetud
tolmuproovides leiti lestaallergeeni sagedamini ja
korgemas kontsentratsioonis, positiivsed seosed
ilmnesid ka parmiseente ja bakterite arvukuse ning
maksimaalse niiskuse vahel. Seega on korge
relatiivne niiskus ruumides riskifaktoriks allergia ja
astma kujunemisel.
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Osakonna teiseks oluliseks uurimissuunaks on pole-
tikulise hingamisteede ja kopsukoe kahjustuse
regulatsiooni uurimine krooniliste kopsuhaiguste,
nagu astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOKH) vdi bronhiekstaasia pddejatel ning suit-
setajatel, kel ei ole veel haigusele isoloomulikke
simptomeid vélja kujunenud. Vdrreldakse rakkude
ja rakuvilise aine funktsionaalseid seoseid erineva
diagnoosiga patsientidel ning vaadatakse geenieks-
pressiooni profiile véljakujunenud haigusprotses-
side korral. Vordlevad uuringud KOKH ja kaebusi
mitteomavate suitsetajate vahel viitavad koekahjus-
tuse samasisulisele ja -suunalisele arengule nii
KOKH kui suitsetajate kopsus. Veelgi enam, algava
kopsude emfiiseemi radioloogiliste, kuid mitte klii-

niliste (kaebuste) tunnuste olemasolu korral muutub
suitsetajate kollagenaas-2/maatriks metalloproteaas-
8 ekspressioon samalaadseks KOKH haigetega, pre-
valeerudes eelkdige makrofaagides, aga mitte epi-
teelirakkudes ja neutrofiilides. Bronhiepiteeli ja
makrofaagide olulist rolli kopsukoe kahjustuse
arengus tdendab ka maatriks metalloproteinaas-14
membraantiiiipi proteinaasi ekspressioon nimetatud
rakkudel bronhiekstaasiatove ja astma korral.
Uuringud osutavad ka teiste maatriks metalloprote-
aaside osalusele ja aktiivsusele basaalmembraani
komponentide, eelkdige laminiinide lagundamisel.
Uuringuid  tehakse kopsuhaiguste patogeneesi
uurimise téorithmas dr Ruth Sepperi juhtimisel.
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KLIINILINE UURIMISTOO TARTU ULIKOOLIS JA KLIINIKUTES

Tartu Ulikooli (TU) arstiteaduskonda kuulub 8 pre-
kliinilist instituuti, farmaatsiainstituut ning 18 klii-
nikut, mille koosseisus on kokku 45 dppetooli. Li-
saks neile on teaduskonna struktuuris meditsiini-
tehnoloogia keskus ja vivaarium. Arstiteaduskonna
teaduspotentsiaali suurendamisele on kaasa aidanud
Biomeedikumi valmimine 1999. aastal ning teadus-
konna molekulaarse ja kliinilise meditsiini keskuse
moodustamine 2002. aastal Viie aasta jooksul on
see soodustanud arstiteadusliku vurimist66 arengut
ka koikides kliinilistes alliiksustes ning oluliselt on
tihenenud koostod prekliiniliste instituutide ja klii-
nikute vahel. Kaasaegse diagnostilise aparatuuri
olemasolu Tartu Ulikooli Kliinikumis on loonud
head tingimused Kkliiniliseks uurimistodks. Arsti-
teaduskonnas tdidetakse 2004. aastal 20 sihtfinant-
seeritavat teemat, 75 Eesti Teadusfondi granti, 2
EASi granti ja 17 vélislepingut. Teaduskonna t66-
tajad ja doktorandid publitseerivad rahvusvahelistes
andmebaasides refereeritavates viljaannetes kesk-
miselt 140150 artiklit aastas, tdusnud on publikat-
sioonide kvaliteet.

Viimaste aastate olulisemad teaduskonna kliinilised
uurimist6dd on olnud seotud nérvisiisteemi ja vai-
muhaigustega, tdhtsamate bakteriaalsete infektsioo-
nide patogeneesi selgitamisega FEestis, allergia-
haigustega ja oksiidatiivsest stressist tingitud kah-
justustega organismis. Alljargnevad iilevaated eri-
nevate kliinikute teadustdodest sisaldavad ka 10p-
penud epidemioloogiliste uurimuste tulemusi. See
voimaldab hinnata vaadeldud haiguste tegelikku
levikut Eestis, ravimeetodite efektiivsust, ravi kétte-
saadavust, riskifaktoreid, ja planeerida ravi meie
piiratud ressursside juures.

2003. a toimus Eesti arstiteaduse rahvusyvaheline
evalvatsioon, mille kdigus analiiiisiti TU arsti-
teaduskonna instituutide ja kliinikute teadustegevust
ning tervikuna hinnati arstiteaduskonna teadust6o
kvaliteet heatasemeliseks. Paraku ei taga teadustoo
senine maht valdkonna jatkusuutlikkust iilikoolile
ega ka iihiskonnale. Koos teiste loodusteadustega
on vajalik suurendada meditsiinilise uurimist6o
mabhtu.

Toomas Asser
Tartu Ulikool

Alljirgnevalt on antud iilevaade TU arstiteadus-
konna olulisemate kliiniliste teadusgruppide vii-
mase viie aasta teadustulemustest ja koostodst.

INTERDISTSIPLINAARSED TEADUSTOOD
TARTU ULIKOOLI ARSTITEADUSKONNAS

H. PYLORI INFEKTSIOON
Heidi-Ingrid Maaroos, Marika Mikelsaar,
Ants Peetsalu
1982 a leiti B. Marshalli ja R. Warreni poolt maos
seni avastamata bakter — Helicobacter pylori (HP),
mis muutis maohaiguste seninilevinud patogeneesi
ja ravi kontseptsiooni. Selgus, et kdik tuntud ja
sagedasemad maohaigused — krooniline gastriit,
peptiline haavand ja maovihk on seotud uue bakte-
riga. TU arstiteaduskonnas alustas HPga seotud
uurimistoid 1986. a H.-I. Maaroos. Jargnevate aas-
tate jooksul on vilja kujunenud erialadevaheline
uurimisgrupp H.-1. Maaroosi, M. Mikelsaare ja
A. Peetsalu juhtimisel. To6grupis osalevad poliklii-
niku ja perearstiteaduse Oppetool, mikrobioloogia
instituut, tild- ja molekulaarpatoloogia instituudi im-
munoloogia dppetool ning uurijad TU kirurgiaklii-
nikust, sisekliinikust, lastekliinikust, Kuressaare
Haiglast ja Léaéne-Tallinna Keskhaiglast. Eesmér-
giks on selgitada kroonilise gastriidi, mao- ja kaks-
teistsdormiku haavandi ning maovéhi tekkemehha-
nisme, luua ja testida uusi diagnoosimise meeto-
deid, juurutada kaasaegseid kroonilise mao- ja kaks-
teistsormiku haavandi profiilaktika ning ravi suundi
perearstide ja teiste erialade arstide hulgas.

Pikaaegsed populatsiooniuuringud Saaremaal, mida
alustati 1979. a professor Kaljo Villako juhtimisel,
voimaldasid selgitada HP osatdhtsust kroonilise
gastriidi tekitajana ning luua epidemioloogilise and-
mebaasi populatsiooni mao limaskesta muutuste
kohta. Tanu neile uuringutele on olnud vdimalik
jélgida gastriiti kui haigust ning tdestada, et HP oma
immunogeensete proteiinidega (CagA, kuumasoki-
valk) kutsub esile mao limaskestas paikse immuun-
vastuse, mis ilmneb nii 4geda kui ka kroonilise pd-
letikureaktsioonina (gastriit) ja tekitab ka siisteemse
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immuunvastuse. Gastriidi progresseerumine soltub
HP tiivede omadustest, kusjuures CagA positiivsete
tiivede korral tekib atroofia enamasti maokorpuse
limaskestas, mis on samas ka maovéhi paiknemise
sagedasim piirkond.

Leidsime erinevusi HP tekitatud CagA proteiini esi-
nemises erinevas vanuses tervete ja haigete grup-
pidel, sealhulgas maovéhi haigetel. Infektsiooni
levimus {ildpopulatsioonis oli 85% téiskasvanute
ning 56% laste hulgas. CagA-positiivsete tiivede le-
vimus on vastavalt 63% ning 46%, mis on oluliselt
korgem kui Ladne-Euroopa riikides. Ka molekulaar-
bioloogilised uuringud kinnitasid gastriidi, peptilise
haavandi ja komplitseeritud peptilise haavandiga
HP haigetel cagA tiivede suurt (kuni 87%) esine-
missagedust. Kodige kdrgem oli CagA-positiivsete
tiivede levimus nooremate tdiskasvanute grupis.
Maovihi haigetel oli CagA-positiivsete tiivede osa-
kaal véiga korge (91%). CagA proteiini tekitavate
tiivede sage esinemine noortel nditab maovéhi kdrge
riski piisimist Eestis ka edaspidi. HP virulentsusgee-
nide uurimisel selgus, et HP tiivedel esineb geograa-
filine ja etniline eripéra, mistottu niiteks Eestis ela-
vate eestlaste ja venelaste jaoks vOib tekkida vaja-
dus erinevate profiilaktika ja raviskeemide jirele.

Kroonilise gastriidi ja maovihi profiilaktika peami-
seks meetodiks on HP infektsiooni vidhendamine
lapseeas. Selleks on uuritud laste nakatumist HP
(serokoversiooni) pikaajalisel jélgimisperioodil.
Eestis on HP serokonversioon 9—15 a laste populat-
sioonis korge (56%), mis iiletab nii Soome kui ka
Rootsi laste vastavad niitajad. Kumulatiivne re-
infektsioon oli 6,5 aastat pirast edukat HP eradi-
katsiooni 31,2%. Ro0Omustava tendentsina tdhelda-
sime, et HP infektsiooni sagedus laste hulgas véhe-
nes 1991. aastaga vorreldes 2002. aastal 42%lt
28% le.

Mao- ja kaksteistsdrmiku haavandi ravi mao sekret-
siooni vihendavate ning antibakteriaalsete ravimite-
ga muutis haiguse kulgu ning peptiline haavand ei
dgenenud parast HP eradikatsiooni. Viieaastase ravi
tulemusel taandarenes krooniline gastriit kui haa-
vandi peamine eeldus ja tdestus, et ravitulemus on
pikaaegne.

On uuritud HP tiivede metronidasool- ja klaritro-
miitsiintundlikkust, kusjuures esmastel haigetel pol-
nud iikski tiivi klaritromiitsiin-resistentne. Seevastu
kroonilise peptilise haavandiga haigetel téheldati
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HP klaritromiitsiin-resistentsuse suurenemist seoses
preparaadi kasutamisega ka teiste infektsioonide
ravis. Uurimisriihma poolt on kasutusele voetud
uued diagnostikameetodid: HP histoloogiline, tsiito-
loogiline, bakterioloogiline, poliimeraasahelreakt-
sioon ja immunohistokeemiline diagnoosimine, 13C
hingamistest, kiirtest HP antigeeni mééiramiseks
véljaheites. Ravimeetoditest on kasutusele voetud
peptilise haavandi kolmikravi, mille tulemuste jélgi-
mine jatkub kroonilise peptilise haavandiga ja ka
selle tottu opereeritud haigetel.
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VERESOONTE ENDOTEELI FUNKTSIOONI UURIMINE
Andres Pulges, Rein Teesalu,
Mihkel Zilmer, Jaan Eha

Stidameveresoonkonna (SVK) haigused on jétkuvalt
Eestis surmapdhjuste seas esikohal. Seetdttu on an-
tud haigustest tulenev sotsiaal-majanduslik koormus
ithiskonnale suur ja nende haiguste negatiivne toime
elukvaliteedile kdrge. Vananeva ateroskleroosile
disponeeritud elanikkonnaga ja piiratud majandus-
like vOimalustega Eestis on nende haiguste kdrg-
kvaliteetse ravimise korval oluline paremate enne-
tusmeetmete ja diagnoosimisvoimaluste véljatodta-
mine ja juurutamine. SVK haiguste tiheks pdhjuseks
on veresooni ja siidant seestpoolt vooderdava
rakkude kihi — endoteeli kahjustus. Endoteel, umbes
1 kg kaaluv inimorganismi suurim endokriinnéére
kogupinnaga umbes 5000 m’, on keskne paljude
biofunktsioonide regulatsioonis. Adekvaatselt funk-
tsioneeriv endoteel on organismi esmane fiisioloo-
giline kaitse ateroskleroosi ja ateroskleroosipShiste
haiguste vastu. Endoteeli funktsioonihdire korral
kaitse ndrgeneb vOi kaob. See on aterogeneesist
pOhjustatud haiguste, infarkti, insuldi vdi gangreeni
itheks oluliseks patogeneetiliseks teguriks.

Endoteelikeskus (EK) on interdistsiplinaarne TU
kardiovaskulaar- ja torakaalkirurgia-, kardioloogia-
kliiniku ning biokeemia instituudi vaheline ithendus.
Teadusiiksuse eesmirgiks on laiapdhjaliste endo-
teeliuuringute juurutamine kliinilisse praktikasse.
Kuna endoteeli funktsioonihiire ilmneb enne siida-
meveresoonkonnahaiguste kliinilise pildi avaldu-
mist, annab selle varajane avastamine vdimaluse
neid haigusi ennetada ning muuta kédigusoleva hai-
guse kulgu. EKs toimub endoteeli funktsiooni hinda-
mine pulsilaine analiiiisi ja biomarkerite abil. Seni
kasutatud endoteeli funktsiooni hindamismeetodite,
ultraheliuuringu, venoosse oklusioonipletiismograa-
fia, koronarograafia ja intravaskulaarse Doppler-ul-
traheliuuringu laiemat levikut on takistanud nende
keerukus, invasiivsus vdi kdrge hind. Lihtsa mittein-
vasiivse endoteelifunktsiooni uuringuga Onnestub
hinnata osaliselt individuaalset ateroskleroosi riski
juba enne kliiniliselt viljendunud haigust. Seejirel
saab anda personaalseid soovitusi vihendamaks sii-
dameveresoonkonnahaiguste tekkeriski ja tdpsusta-
maks ravimise strateegiat. EK uuringute tulemusena
selgub biomarkerite kogum, mis on kdige tundlikum
ateroskleroosi ja endoteeli funktsiooni hindamiseks
Eesti rahvastikul.

PEREMEDITSIINIALANE TEADUSTOO TARTU ULIKOOLIS

Heidi—lngrid Maaroos

Peamised vurimissuunad:

e Kroonilise gastriidi ja peptilise haavandi kliini-
line kulg ning mao limaskestas toimuvate muu-
tuste diinaamika seos H. pylori infektsiooniga,
maovihiga, diispepsiaga, bakterite ravimitund-
likkusega ning kasutatud ravimitega;

e arsti ja patsiendi suhtlemine, patsientide ja arsti-
de rahulolu uuringud: hinnangud perearstisiis-
teemile, hinnangud kroonilisest haigusest para-
nemisele, elukvaliteedi hinnangud, teismeliste
patsientide tervisehinnangud,

e perekonniti esinevate riskifaktorite ja feno-
grammi ning perekonnaanamneesi tdhtsus dia-
gnostikas ja patsientide noustamisel;

e depressiooni riskifaktorid, diagnoosimine ja
prognoosimine.

Eesmaérgiks on selgitada, millised on tervisekditumi-
se ja krooniliste haiguste perekondlikud, elukondli-
kud ning elustiilist tingitud riskifaktorid, millist rolli
etendab pereanamnees ja patsiendi konsultatsioon

krooniliste haiguste ja nendega seotud riskifaktorite
viljaselgitamisel ning kuidas mdjustab teave patsi-
endi peres olevatest parilikest haigustest ja ka muu-
dest riskifaktoritest arsti edasist kéitumist. Patsien-
tide kisitlusega piiiitakse saada iilevaade nende pe-
rekondlike haiguste kohta, suhtumise kohta pere-
konnaprobleemide késitlemisse perearsti vastuvotul
ning voimalike arsti voi patsiendipoolsete barjaéride
kohta. Samuti uuritakse, kuidas patsiendid suhtu-
vad neile psiihholoogiliste ja biomeditsiiniga seotud
uuringute tegemisse ning konsultatsioonide patsien-
dikesksust.

Keskseks probleemiks on depressiooni uurimine:
kiisimustike ja intervjuudega selgitatakse, millised
riskifaktorid vdivad m&justada depressiooni teket ja
pilisimist. Tulemusena saame valemi, mis, sarnaselt
kasutusel oleva siidamehaiguste riski hindamisega,
voimaldaks vilja arvutada inimeste riski haigestuda
depressiooni. Uuringu tulemused aitavad perearsti-
del tunda nende igapédevatdos &dra kdrge depres-
sioonitekkeohuga inimesi, ning juba varakult raken-
dada ravi, et tdsisemat haigestumist éra hoida.
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Selgus, et patsientide hinnangud perearstisiisteemi
kohta on aastal 2002 vorreldes aastaga 1998 parane-
nud ja iile 80% patsientidest on oma perearstiga
rahul. Perearstiabi kittesaadavus on iihtlane kogu
Eestis ning visiitide arv perearstide juurde on aasta
aastalt suurenenud. Perearstid peavad oluliseks te-
geleda patsientide probleemidega perekonna tase-
mel. Enamik arstidest arvab, et nad suudavad anda
abi peres esinevate suhteprobleemide korral ning
avaldada mdju perekonnas esinevate kahjulike har-
jumuste (suitsetamine, alkoholism, narkomaania)
viahendamiseks. Enamik patsientidest peab piisa-
vaks, kui perearst on kursis haigustega ja kahjulike
harjumustega peres. Samal ajal aga ei oodata, et pe-
rearst tegeleks suhte- ja teiste perekondlike problee-
midega. Patsiendid on rahul, et biomeditsiiniliste te-
gurite korval lahendatakse ka psiihholoogilisi kit-
saskohti. Patsientidepoolne hoiak on suuresti mojus-
tatud nende tervislikust seisundist, vanusest ja ka
rahvusest, mistdttu perearstilt oodatakse individu-
aalset 1dhenemist.

Perekondliku levimusega haigustest viidi 14bi epide-
mioloogiline kohordiuuring lastel Helicobacter py-
lori (HP) esinemissageduse kindlakstegemiseks.
Kuna HP infektsiooni iilekanne toimub valdavalt
perekonnasiseselt, siis on uuritud HP levimuse dii-
naamikat Eesti lastel muutuvate sotsiaalmajan-
duslike tingimuste foonil aastatel 1991-2002. Leiti,
et infektsiooni levimus on vihenenud 42%lt 28%]e.
Andmed HP uuringute kohta on esitatud eespool.

Eesti perearstide t66d on uuritud mitmest aspektist.
T606 laiahaardelisuse uuringutest selgus, et perears-

tid tegelevad korvuti giinekoloogidega oma patsien-
tide pereplaneerimisega.

Perearstide finantseerimisskeem on olnud 5 aasta
jooksul stabiilne ja taganud kéttesaadava perearsti-
abi. Perearstide toorahulolu uuringust selgus, et neid
motiveerib rahulolu té6vahenditega, t66 korraldu-
sega, tootingimustega, voimalus areneda igapéevase
to0 kdigus ja iseseisvalt otsustada. Peremeditsii-
nialane teadust6d on toimunud koostdds mitmete
teiste kliiniliste ning prekliiniliste erialadega TUs.
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TEADUSTOO TARTU ULIKOOLI KIRURGIAKLIINIKUS

Ants Peetsalu

TU kirurgiakliiniku uurimisriihm on pika aja jook-
sul uurinud kompleksselt mao-sooletrakti haavand-
tove eluohtlike tiisistuste — verejooksu ja perforat-
siooniga seotud probleeme ning duodenaalhaavandi
kirurgilise ravi kaugtulemusi. Toetutud on kliinilis-
tele, endoskoopilistele, histoloogilistele ja biokee-
milistele uurimismeetoditele. Uuritud on iile 2700
haavandtove patsiendi andmeid koostdds nii kodu-
maiste kui ka vilismaa teadlastega. Uurimistule-
muste pohjal on kaitstud 3 doktorit6dd.

PEPTILISE HAAVANDI VEREJOOKSUD JA
PERFORATSIOON

Peptilise haavandi verejooksud (PHV) moodustavad
55% kdoikidest seedetrakti {ilaosa verejooksudest.
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Alates 1991. aastast on PHV esinemissagedus Ees-
tis tousnud enam kui 2 korda ning piisib stabiilselt
korgena: 40, 56 ja 77 juhtu 100 000 elaniku kohta
aastas vastavalt 1993., 1999. ja 2001. aastal (enne
1991 aastat keskmiselt 23 juhtu 100 000 elaniku
kohta). PHV esinemissagedus on meil vorreldes
arenenud maade andmetega suur, seda tinu meil
tunduvalt kdrgemale esinemismédrale nooremaeali-
se elanikkonna seas. Kuna H. pylori infektsioon on
PHV haigetel sama sage (89%), siis tuleb medika-
mentoosne ravi PHV korral suunata eeskétt H. py-
lori korvaldamiseks mao limaskestast.

Olulist praktilist tulemust on PVH korral andnud
endoskoopilise injektsioonravi intensiivsem raken-



damine, mis on vihendanud PHV haigete kirurgilise
ravi vajadust ning suremust. Uurimistulemustest
selgub, et kui 1990ndate aastate alguses opereeriti
40% PHYV patsientidest, siis pracguseks vajab ope-
ratiivset ravi vaid 6%. Sama aja viltel on sure-
musnditaja langenud 7%]lt 2%]le, mis on vorreldes
teiste maadega, sh ka arenenud maadega, viga hea
tulemus. Lisaks headele ravitulemustele vihenevad
seejuures oluliselt nii rahalised kui ka inimressurs-
side kulutused seoses kirurgilise ravi vajaduse
vidhenemisega. Kui operatiivne ravi on vajalik, siis
tagavad kindlad operatsioonimeetodid PHV korral
lisaks verejooksu pohjuse likvideerimisele enamikel
patsientidest head kaugtulemused.

Peptilise haavandi perforatsiooni (PHP) uuringuid
nditavad, et Eestis tousis PHP esinemissagedus
alates 1991. aastast 2,7 korda, mis iiletab 2-3 korda
arenenud riikide vastavad niitajad. Seda vdib seos-
tada kdrgenenud (sotsiaalse) stressi, suitsetamise ja
kaasaegse adekvaatse medikamentoosse ravi mitte-
kasutamisega haavandtdvega haigetel. H. pylori in-
fektsioon esines 97%l Eesti PHP patsientidest. Es-
makordselt nédidati etnilisi erinevusi PHP patsientide
H. pylori tiivedel: vacA geeni alatiitipide jaotumus
oli statistiliselt erinev eesti ja vene rahvusest pat-
sientidelt isoleeritud proovides. Need tulemused
voivad osutuda téhtsaks uute PHP ravi- ja profiilak-
tiliste strateegiate, niiteks vaktsiinide viljatoota-
misel, mis voib olla eri etniliste gruppide puhul
erinev.

VAGOTOOMIA KAUGTULEMUSED UURITUNA 2, 9 JA 14

AASTAT PARAST OPERATSIOONI
Uurimistulemused niitavad, et vagotoomia duode-
naalhaavandi kirurgias annab 81% juhtudest héid
kaugtulemusi 14 aasta jooksul pirast operatsiooni.
Samas aga retsidiivhaavandite hulk aja jooksul pi-
devalt suureneb, pohjuseks mittetdielik vagotoomia.
Esmakordselt on nididatud, et vagotoomia osutub
mittetédielikuks iiha sagedamini, 14 aastat parast va-
gotoomia operatsiooni 70%] opereeritutest. See nii-

tab, et vagotoomia tédielikkus on enamusel vagoto-
meerituist mooduv, kuid muutus tiielikust mittetdie-
likuks on pikaajaline protsess, mistottu esialgu, esi-
mese 14 aasta viltel, késitletakse seda hea operat-
sioonitulemusena.

Uudse tulemusena selgub, et samade patsientide
korduval uurimisel pika aja jooksul pdhjustab duo-
denaalhaavandiga patsientidel téielik vagotoomia e
onnestunud operatsioon, erinevalt mittetiieliku va-
gotoomiaga juhtudest, ligi pooltel patsientidest
maokorpuse limaskesta atroofiat koos normist ma-
dalamate seerum-pepsonigeeni vairtustega. Samas
ei teki tdieliku vagotoomia juhtudel rasket maokor-
puse limaskesta atroofiat ega moddukat/rasket intes-
tinaalset metaplaasiat, mis viitaks maovéhi tekke
voimalusele 14 aasta jooksul pérast vagotoomiat.
Nende kiisimuste viljaselgitamine on oluline retsi-
diivhaavandite profiilaktiliste abindude véljatdota-
misel ja maovidhi tekkeriski uurimisel vagotoomia
jargselt.

Uurimisgrupi poolt véljaselgitatud seisukohti pepti-
lise haavandi verejooksudest, perforatsioonidest
ning kirurgilise ravi kaugtulemustest on kasutatud
teaduspohiste ravijuhiste koostamisel.
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TEADUSTOO TARTU ULIKOOLI HEMATOLOOGIA JA ONKOLOOGIA KLIINIKUS

Hele Everaus

Kliiniku teadustegevus on seotud vereloome ja kas-
vajaliste haiguste tekke ning kulu mehhanismide
uurimisega eesmirgiga uuringutulemuste alusel
vilja tootada uusi diagnostika- ja ravimeetodeid.
Kasvajaga haige immuunsiisteemi ja hormonaalsiis-
teemi muutuste uuringud olid aluseks kasvajaklooni

omaduse diagnoosimise alustamisel (immuunfeno-
tiipiseerimine) ning korgdoosis tsiitostaatilise ravi ja
luuiidi  transplantatsiooni tehnoloogiate véljat6o-
tamisele ning rakendamisele. Esimene vereloome
titvirakkude siirdamine tehti 1993. aastal. Vereloo-
me tlivirakkude transplantatsiooni kasutuselevott on
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oluliselt parandanud leukeemiate ja liimfoomide
ravi tulemuslikkust. Liimfoomide raviks kasutatud
korgdoosis kemoteraapia ja vereloome tiivirakkude
tilekande tulemusena on saavutatud viieaastane
haigusvaba elulemus 87%] haigetest. Kasutusele on
voetud nii autoloogne kui allogeenne vereloome
titvirakkude transplantatsioon.

Uuringud liimfoproliferatiivsete kasvajatega patsi-
entidel tdid vilja rea muutusi nende immuunmeh-
hanismides ning endokriinregulatsioonis. Suguhor-
moonide tasakaalu muutus on immuunsiisteemi
mehhanismide reguleerimise héirumisel olulise ta-
hendusega. Analiiiisitud testosterooni mittegenoom-
se toime aktiivsuse uuringu tulemused néitavad, et
androgeeni membraaniretseptoril on vdhemalt kolm
testosterooni suhtes erinevat afiinsust omavat ala-
tiitipi ning neil on erinev koekspressiooni ja fiisio-
loogiline roll. Hematoloogiliste kasvajate diagnosti-
kas on rakendatud uued meetodid: nn nelja-varvi la-
bivoolu tsiitomeetria rakendmine limfoomide ja
leukeemiate diagnostikas annab olulise lisainfor-
matsiooni eriti minimaalse residuaalse kasvajakloo-
ni selgitamisel.
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TEADUSTOO TARTU ULIKOOLI KARDIOLOOGIAKLIINIKUS

Jaan Eha

TU kardioloogiakliiniku teadustdd raames on otsitud
praktilise meditsiini uusi lahendeid ja vodimalusi.
Kliiniku teadust6o pohineb koostodl prekliiniliste
instituutidega ja kardioloogiakliiniku andmebaasi-
del. Siidamehaigete seisundi objektiveerimiseks ja
raviks kasutatakse koiki kaasaegse meditsiinitehnika
vOimalusi: laboratoorne diagnostika miiokardi sei-
sundit iseloomustavate biomarkerite méadramiseks,
elektrofiisioloogilised uuringud, ehhokardiograafia
ja veresoonte ultraheliuuringud, isotoopdiagnostika,
invasiivsed kardioloogilised uuringud.

Aastatel 1998-2002 oli kardioloogiakliiniku pohi-
teemaks siidame isheemiatdbi, selle preventsioon,
fundamentaalsed ja kliinilised aspektid. Jargneva-
teks aastateks on teaduslikuks huviobjektiks miio-
kardiinfarkti-jargne siidamepuudulikkus: raskusastet
maiiravad tegurid, ravi ja prognoos.
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Tootatakse vélja ja juurutatakse kliinilisse prakti-
kasse endoteeli funktsiooni hindamiskompleksi.
Hindamiseks kasutatakse pulsilaine analiiiisi, koro-
narograafiat, immunohistokeemilisi meetodeid ja
biomarkerid.

Osaletakse mitmete rahvusvaheliste projektide tait-
misel kardioloogiliste patsientide kodujalgimissead-
me kasutamise ja selle andmete analiiiisil pdhi-
nevate ekspertnduannete koostamise alal. Patsien-
tide kodujilgimisseadmele Docobo omistati Euroo-
pa 2003. aasta parima meditsiinilise infotehno-
loogia-alase seadme nimetus.

Veresoonte endoteeli funktsionaalsuse uurimine on
histi edenenud. 2003. aastal avati Endoteeli Uurimi-
se Keskus, kus toimub tihe koostodé TU kardio-
vaskulaar- ja torakaalkirurgia kliinikuga ja biokee-



mia instituudiga. (vt “Endoteelifunktsiooni uuri-
mine Tartu Ulikooli arstiteaduskonnas™).
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TEADUSTOO TARTU ULIKOOLI LASTEKLIINIKUS
Tiina Talvik

Lapse- ja noorukiea arenguliste héirete ja kroonilis-
te haiguste molekulaarsed mehhanismid, kliinilised
viljendused, levimus ja elukvaliteet on olnud laste-
kliiniku uurimissuundadeks pikka aega. Moleku-
laarsete mehhanismide uurimistulemused vdimal-
davad tdpsustada diagnoose ja sellega ka haiguste
levimusuuringuid. Riskifaktorite olemuse tdpsusta-
mine loob eelduse pdhjendatud preventiivsete meet-
mete véljatootamiseks ja rakendamiseks.

EPILEPSIA

on iiks sagedasemaid lapseea neuroloogilisi haigusi,
mille haiguskordaja meie poolt ldbiviidud uuringu
alusel on 45 saja tuhande elaniku kohta. Eagruppi-
des on see néitaja erinev (kuni 4-aastaste laste jaoks
75 saja tuhande kohta). Nii meie kui ka teiste
uurijate poolt viimasel ajal ldbiviidud uuringud on
ndidanud, et epilepsiaga lastel on sageli dpivilumust
ja edukust koolis oluliselt mojutavad kognitiivseid
héireid. Meie kliiniku uuringud on veenvalt néi-
danud epileptilise kolde lokalisatsiooni moju kog-
nitiivsete héirete iseloomule, samuti individuaalsete,
uuringute tulemusel pdhinevate arendusplaanide
edukust.

Frontaalepilepsiaga laste kéditumisfenotiilibi uurimi-
ne on oluliselt parandanud frontaalepilepsia diag-
noosimist. Seda epilepsiavormi on vihe uuritud ja
kliinilises praktikas on see suhteliselt vdhetuntud
fokaalne epilepsia. Uuringuid lapseeas algava fron-
taalepilepsia kditumisfenotiiiibi ja kognitiivsete héi-
rete iseloomu kohta on véhe tehtud. Meie senised
tulemused vOimaldavad oluliselt paremini mdista
frontaalepilepsia olemust.

Oluline edasiminek rakuliste mehhanismide mdist-
misel lapseea ajuveresoonkonnahdirete tekkimisel
on andnud lootust leida profiilaktilised abindoud
jadvate ajukahjustuste viltimiseks. Autorid rohuta-
vad edusamme perinataalse hiipoksilis-isheemilise

Kampus P., Kals J., Ristiméde T., Fischer K., Zil-
mer M., Teesalu R. 2004. High-sensitivity C-reac-
tive protein affects central haemodynamics and
augmentation index in apparently healthy persons.
J. Hypert., 22(6), 1133-1139.

Uuskiila M. 2002. Acute myocardial infarction and
sudden coronary death in young men. Acta Cardiol.,
57,353-356.

ajukahjustuse uurimisel, mille digeaegne ravi voib
viltida jadvaid ajukahjustusi. Viikelaste vairkohtle-
misest tingitud ajukahjustuse “raputatud lapse siind-
roomi” patogeenesis on olulised nii hiipoksia kui
isheemia, mis tingivad rasked jddvad ajukahjus-
tused.

Uuringud perinataalse asfiiksia ja hiipoksilis-ishee-
milise entsefalopaatia kohta kinnitavad, et oluliste
kliiniliselt diagnoositavate muutuste véljakujunemi-
seks perinataalses perioodis kulub umbes 12 tundi
ja need muutused kestavad paevi. Need uuringud on
abiks hiipoksilis-isheemilise entsefalopaatia (HIE)
patogeneesi moistmisel. Kirjeldati esmakordselt
HIE diagnoosimise voimalust enneaegsetel. Uurin-
gutulemused on parandanud HIE diagnoosimist ja
mdjutanud koost6ds TU biokeemia instituudiga ra-
vitulemusi positiivses suunas. Teadusgrupp on
koostdos prof O. Saugstadi grupiga Oslost vorrel-
nud laste elustamise jargselt kaugtulemusi, kui on
kasutatud erinevaid elustamisviise (hapnik versus
ruumiohk).

Uuringute tulemused lapseea insuldi kohta on néi-
danud perinataalsete/vastsiindinute ajuinsuldi suurt

sagedust (1/1200 vastsiindinu kohta), mis rohutab
selle uurimissuuna vajalikkust.

Oluliseks uurimissuunaks on pikka aega olnud ka
neuroepidemioloogia ja teiste krooniliste lapseea
haiguste levimus Eestis. Uuriti molekulaarselt kin-
nitunud Duchenne’i tiilipi lihasdiistroofia levimust
ning loodi andmebaas nii kliinilisel kui koepanga
tasemel Duchenne’i ja ka teiste lihashaiguste kohta.
Angelman/Prader-Willi slindroomi ja spinaalse li-
hasatroofia uuringud véimaldavad paremini aru saa-
da nende haiguste patogeneesist ja fenotiiiip/ge-
notiiiip korrelatsioonist. See on voimaldanud paran-
dada nende diagnoosidega patsientide perede nous-
tamist. Fentiiilketoonuuria (PKU) levimusuuring ja
soeltestide (PKU/hiipotiireoos) sisseviimine Eestis
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on parandanud varajast diagnoosimist ning seega
kindlustanud laste parima arengu. Edukas on olnud
diismorfoloogiliste haiguste diagnoosimine. Mole-
kulaar-geneetilised uurimistodd toimuvad koostdos
TU Kliinkumi molekulaarse meditsiini laboriga,
Downi siindroomi levimuse ja nende perede elukva-
liteedi uuring koostdds TU Kliinikumi meditsiini-
geneetika keskusega.

Tulemusi on saavutatud ka tsoliaakia ja neuroloogi-
liste haiguste seose uurimisel. Ldpusirgel on juve-
niilse idiopaatilise artriidi levimuse ja immuuno-
loogiliste mojufaktorite uuring, mis néitab selle hai-
guse sagenemistendentsi viimastel aastatel. Koos-
tods Soome kolleegidega jatkuvad valu ja elukva-
liteedi uuringud juveniilse artriidi korral.
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TEADUSTOO TARTU ULIKOOLI NAHAHAIGUSTE KLIINIKUS

Si}je Kanr

NAHAPOLETIK JA OKSUDATIIVNE STRESS

TU nahahaiguste kliiniku (Sirje Kaur, Maigi Eisen)
ja biokeemia instituudi (Mihkel Zilmer, Tiiu Kulli-
saar, Aune Rehema, Tiiu Vihalemm, Kersti Zilmer)
interdistsiplinaarne uurimist6 reaktiivsete hapniku-
osade vabanemise ja nende liiast tingitud oksiida-
tiivse stressi (OS) kui poletikuga kulgevate haiguste
véltimatu kaasnéhu kohta on kliiniku oluliseks uuri-
missuunaks. Ka vélistegurite toimest tingitud naha-
poletiku e kontaktdermatiidi (KD) korral esinevad
sarnased muutused. OSi tingimustes vabaneb raud
teda siduvatest proteiinidest (ferritiin, transferriin
jt.), mis toob endaga kaasa intensiivsema lipiidide
peroksiidatsiooni ja sellest tingitud rakukahjustused.
Teiselt poolt viheneb antioksiidantide, sealhulgas
peamise intratsellulaarse antioksiidandi redutsee-
ritud glutatiooni nivoo ning suureneb oksiideeritud
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glutatiooni hulk. Uhisuuringud KDga kaasneva OSi
iseloomustamiseks on andnud iillatavaid tulemusi.
Tihti arvatakse, et mingi kitsa alaga piirduv naha-
pOletik on ainult lokaalne probleem. Meie derma-
tiidihaigete naha in vivo uuring néitas, et ka ainult
labakisi haarav krooniline poletik toob endaga kaa-
sa tugeva ja generaliseerunud, st kogu nahka haa-
rava OSi, mis vidljendub rauahulga rohkenemises,
intensiivsemas lipiidide peroksiidatsioonis ja re-
dokssuhte halvenemises haigete ndiliselt terves na-
has. Viikest nahaala haarava dgeda dermatiidi kor-
ral nii tosiseid tagajirgi ei teki (joonis 1).

Erinevad kontaktallergeenid ei tekita nahas iihesu-
guse intensiivsusega oksiidatiivset stressi. Nikkel-
sulfaadi suhtes positiivses nahatesti kohas tdhel-
dasime 2,5-kordset rauanivoo tdusu ja olulist gluta-
tiooni redokssuhte kdrgenemist haigete terve naha-
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Joonis 1.

Krooniline labakétega piirduv
kontaktdermatiit tekitab oksii-
datiivse stressi kogu nahas. Va-
sakpoolsed tulbad tdhistavad
patsiente, kellel oli uurimise ajal
dge dermatiit positiivse nahatesti
nédol (n=15) ja parempoolsed tul-
bad haigeid, kellel viimase 3-9
nédala jooksul oli nahapdletik
kétel (n=13). Biopsiad vdeti mé-
lema grupi haigete néiliselt ter-
vest seljanahast. Iron — nn “va-
ba” raud, UIBC — kiillastumata
rauasidumisvoime, TIBC —
totaalne rauasidumisvdime
(umol/g nahk).

ga vorreldes, samal ajal kui epoksiivaigust tingitud
dermatiidi piirkonnas samad OS néitajad kdrgene-
nud ei olnud. Uuriti ka baaskreem-monoravi ja
kombineeritud lokaalsete kortikosteroidide ning
baaskreemidega 1dbi viidud toopilise ravi moju
kroonilise kétedermatiidi haigete naha antioksiida-
tiivse kaitsevOime taastumisele. Ravi tulemusena
paranes haigete nahas maérgatavalt glutatiooni re-
dokssuhe ja vidhenesid lipiidide peroksiidatsiooni
tunnused. Raua tase jai aga sama korgeks kui oli
olnud enne ravi alustamist. Et inimesel ei ole erilisi
raua ekskretsiooni vdimalusi ja organismi raua-
kogus suureneb enam-vihem vordeliselt eaga, voib
see soodustada selliste OSga seotud haiguste, nagu
ateroskleroos, kroonilised poletikuhaigused ja paha-
loomulised kasvajad, tekkimist. Seetottu voiks
kroonilise kétedermatiidi konventsionaalsetele ravi-
mitele (lokaalsed gliikokortikoidid, baaskreemid) li-
sada rauakelaatorid ja/voi siisteemsed ning lokaal-
sed antioksiidandid (nt vitamiinid E ja C), mis voiks
lithendada raviaega ja vdhendada raua kogunemist
nahas.
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INTERLEUKIIN-10 PEREKONNA TSUTOKIINIDE
GEENIDE POLUMORFISMI SEOSED PSORIAASIGA
on kliiniku teiseks uurimissuunaks. Projekti eesmér-
giks on uurida interleukiin-10 (IL-10) ja tema
perekonda kuuluvate tsiitokiinide interleukiin-19
(IL-19), interleukiin-20 (IL-20) ja interleukiin-24
(IL-24) geneetilisi poliimorfisme ja nende seoseid
psoriaasiga. Lisaks geneetilise variatsiooni ja psori-
aasi vahelise seose analiiiisile on {ritatud leida ka
IL-10, IL-19, IL-20 ja IL-24 pdhjuslikku voi pato-
geneetilist rolli psoriaasi kujunemisel, méarates ni-
metatud tsiitokiinide mRNA ekspressioone tdisveres
eelnevalt genotiipeeritud haigetel ja kontrollidel.

254-1 naastulise psoriaasiga haigel ja 148-1 tervel
kontrollisikul 1dbiviidud vordleva analiiiisi tulemu-
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sena leiti, et kindlad IL-10 promootorala haplotiiii-
bid omavad tdhtsust psoriaasi aktiivsuse ja kulu
madramisel, mitte aga haiguse avaldumisel. 1L-20
SNPde assotsiatsioonianaliiiis nditas, et [L-20 geeni
promootorala -1053G alleeli esinemissagedus on
kdrgem psoriaasiga haigetel vorreldes tervete kont-
rollidega (p<0,05). Leiti, et [L-20 geeni SNPd posit-
sioonides -1053, 1380 ja 1462 on peaaegu taielikult
aheldunud ja nimetatud positsioonide alleelsetest
variantidest kombineerunud G-A-A haplotiilip on
riskihaplotiilibiks psoriaasi avaldumisel. Samuti
voib jareldada, et IL-19 TGATA haplotiilip on pro-
tektiivseks haplotiiiibiks psoriaasi hilise vormi aval-
dumisel. IL-19 ja IL-20 kombineeritud haplotiiiibi-
analiiiis néitas, et haplotiiiip CACCGGAA on seo-
tud korgema psoriaasi riskiga, kusjuures nimetatud
haplotiiiibi riskiefektis on méérav just iiksiku IL-20
geeni promootorala SNP efekt positsioonis -1053
(p<0.01).

IL-10 ja IL-20 ekspressiooni analiilis TagMan®
QRT-PCR meetodil niitas, et psoriaasiga patsien-
tidel on IL-10 geeni ekspressiooni tase korgem
vorreldes tervete kontrollidega (p<0.01) ja IL-10
geeni -1082 positsiooni alleelsed variandid on seo-
tud statistiliselt oluliste erinevustega IL.-10 ekspres-
sioonis. Erinevused IL-20 ekspressioonis ei olnud
statistiliselt oluliselt erinevad tervetel kontrollidel ja
psoriaasihaigetel, kuigi leidsime, et IL-20 produkt-

sioon on reguleeritud IL-20 geeni transkriptsiooni
tasemel ning oluline on just IL-20 geeni promooto-
rala -1053 SNP efekt IL-20 mRNA ekspressioonile.
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NEUROLOOGIA-NEUROKIRURGIAALANE TEADUSTOO TARTU ULIKOOLIS

Toomas Asser, Ulla Limnamdgi, Tambet Teesaly

NEUROLOOGILISTE HAIGUSTE EPIDEMIOLOOGIA

Epidemioloogia on arstiteaduse haru, mis uurib
haiguste levikut, seoseid ja mdjureid rahvastikus,
eesmirgiga suunata terviseedendust, haiguste en-
netamist ja tervishoiupoliitikat. Samuti vdimaldab
see luua kliinilisi andmebaase ja bioloogilisi koe-
panku, mida saab kasutada koostoduuringutes alus-
teadlastega. Moodsa epidemioloogia eelduseks on
diagnoosi pohinemine defineeritud kriteeriumitel
ning haiguse detailsel fenotiiiibi kirjeldusel. Téna-
seks on epidemioloogilisi andmeid saadud jérgmiste
neuroloogiliste haiguste kohta: ajuinsult, Parkinsoni
tobi, ajukasvajad, epilepsia, sclerosis multiplex, mii-
asteenia, ajutrauma.

Neuroloogiliste haiguste poolt pdhjustatud seisun-
dite ravi ja jérelravi moodustab suure osa koikidest
tervishoiu kulutustest. Hiljuti avaldatud andmed
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Euroopa riikide kohta niitavad ajuhaiguste suurt
osakaalu kogu haiguskoormuses. Maailma Tervis-
hoiuorganisatsiooni (WHO) korraldatud Euroopas
labiviidud uurimuse alusel vaadeldi 2000 aastal
eraldi ajuhaigustest pohjustatud tervisekadu (sur-
made tottu kaotatud eluaastate ning haigestumise
tottu viahenenud tdie tervise juures elatud eluaastate
integreeritud niitaja) ja see moodustas 35% koiki-
dest haigustest.

Meditsiiniteenuste planeerimiseks on vaja teada tép-
selt haiguste levimust ning jadkdefitsiidiga patsien-
tide arvu ja struktuuri elanikkonnas. Eestis ei ole
voimalik saada toeparaseid andmeid meditsiinilisest
statistikast, kuna viimane tugineb osal juhtudest
nirvihaiguste diagnoosimisele mittespetsialistide
poolt ja selle aluseks pole tédpne fenotiiiibi kirjeldus,
sageli pole ka toetutud diagnoosikriteeriumitele.



Seega on ainus voimalus adekvaatsete andmete saa-
miseks moodsal epidemioloogial pdhinevate uuri-
muste ldbiviimine.

AJUINSULT on iiks olulisemaid rasket puuet pdh-
justavatest neuroloogilistest haigustest, millest tule-
nev haiguskoormus {ihiskonnale on mérkimis-
vadrne. Tartus on ldbiviidud kaks rahvastikupdhist
prospektiivse ajuinsuldi epidemioloogilist uuringut:
1970-1973 ja 1991-1993. Kahekiimne aasta viltel
on insuldi esmashaigestumus Tartus tousnud 184-It
250-ne juhuni 100 000 inimese kohta, pdohiliselt
nooremates vanuseriihmades [Korv jt, 1996]. WHO
andmeil pohinev uuring on ndidanud insulti sure-
muse langustendentsi paljudes arenenud riikides,
kuid Ida-Euroopas on see monel pool isegi tdusnud.
Eesti on iiheks kdige korgema haigestumusega riiki-
dest.

PARKINSONI TOVE eripédraks on asjaolu, et see on
vihestest neurodegeneratiivsetest nérvihaigustest,
mille adekvaatse raviga suudetakse patsiendi elu-
kvaliteeti ning t56- ja/v3i eneseteenindusvdimet
séilitada umbes endisel tasemel ligi 5 aastat. On
oluline teada, millist rahalist koormust kujutab
suhteliselt pikaajaline suure arvu patsientide ravi.
Parkinsoni tdve eesti rahvastikule standarditud levi-
muskordaja levimuspédeval 1.01.1996 a oli 154 juhtu
100 000 inimese kohta. Parkinsoni tdbe esines va-
nuses lile 65 eluaasta 1%] rahvastikust [Taba, Asser,
2002]. Eesti kogurahvastikule standarditud haiges-
tumusmaéér oli 16,8/100 000 [Taba, Asser, 2003].

MUASTEENIA on elukestvat ravi vajav nérvihaigus,
ning ravi on inimese normaalse funktsioneerimise
ja/voi eneseteenindusvoime sdilimise tagamisel ena-
masti tohus. Labiviidud uuringu andmetel oli miias-
teenia levimuspdeval 1. 01.1997 Eestis 99 juhtu
miljoni elaniku kohta [O6pik jt, 2003].

KESKNARVISUSTEEMI KASVAJAD (KNS) pdhjustavad
kas enneaegset surma voi vaegurluse teket enamikel
haigusjuhtudest. Keskmine haigestumuskordaja
primaarsetesse KNS kasvajatesse oli 9,8/100 000
[Liigant jt, 2000]. Keskmine elulemus ajukasvajate
korral oli 33,2 kuud [Liigant jt, 2001]. Ajukasva-
jatest pohjustatuna kaotatud elu- ja todaastate arv on
suur, see on oluliseks haiguskoormuseks iihiskon-
nale. Eriti arvestades fakti, et Eestis on kasvajatesse
suremuse statistika alusel alla kolmekiimneste hul-
gas ajukasvajad 2.-3. kohal.

Eestis tdiskasvanute epidemioloogiliste néitajate tu-
lemused EPILEPSIA kohta on olnud senini vaielda-
vad. Tartus 1dbi viidud uuringu tulemusel selgus, et

epilepsia haigestumus oli 35,4 juhtu 100 000
inimaasta kohta ja levimus 5,3 juhtu 1000 elaniku
kohta (levimuspaev 01.01.1997) on vorreldav in-
dustriaalmaade vastavate niitajatega. Kuigi toostus-
maade kirjanduses on praegu aktuaalne “iileravi-
mise” probleem, siis eesti uuring viitas “alaravi-
mise” tendentsile [Oun jt, 2003a; 2003b]. Epilepsia-
haigete elukvaliteedi uuringu alusel selgus, et eesti
epilepsiadiagnoosiga patsientidel on 52,4%l juhtu-
dest probleemiks stigmatiseeritus. Uuringutulemu-
sed kinnitavad, et selle pohjuseks on peamiselt
psiihhosotsiaalsed probleemid [Herodes jt, 2001].

Aastatel 1988-1989 viidi Louna-Eestis 14bi rah-
vastikupdhine SCLEROSIS MULTIPLEXI uuring.
Sclerosis multiplexi levimus L&una-Eestis oli 51
juhtu 100 000 elaniku kohta, 55% patsientidest olid
stigava voi raske puudega [Gross jt, 1993].

PEATRAUMAD ja seljaajuvigastused pohjustavad
enamiku traumajérgsest piisivast puudest. Peaaju
traumat esineb rohkem vanuses 20—40 aastat ning
raske peatrauma jdtab alati intellektuaalseid ja
emotsionaalseid hédireid kuni dementsuseni. Ka ker-
ge peatrauma pohjustab sageli mélu ja kontsentrat-
sioonivOime halvenemist, asteeniat ja initsiatiivi
langust, mis viib inimese t60voime vidhenemiseni
ja/voi  kaoni. Peatraumade haigestumuskordaja
1999. a Tartus oli 187 juhtu 100 000 elaniku kohta
aastas, sama kui teistes Lddne-Euroopa maades.
Toostuslinnades Kohtla-Jarvel, Kohtla-Nommel ja
Johvis on aga peatraumade haigestumuskordaja
934/100 000, mis on teadaolevalt suuremaid Euroo-
pas. Seejuures on suur vigivaldsete vigastuste osa-
kaal. Vanuseliselt oli sagedasim peatrauma 20-39
aastaste hulgas, st kdige produktiivsemas elueas
(75% juhtudest).

Labiviidud ajuhaiguste epidemioloogilised uuringud
viitavad sellele, et haigestumus ja levimus osade
haiguste puhul sageneb vanemates vanusegruppides
ning, arvestades demograafilisi prognoose, tingib
see juba praegu ajuhaigustest pohjustatud tervisekao
markimisvédrse suurenemise. Terviskadu suurendab
ajukasvajate ja peatraumade esinemine just tOO-
voimelises eas patsientidel. Selgub, et mitmete hai-
guste ravimisel ei kasutata optimaalset raviskeemi,
st tegemist on pigem “alaravimisega”. Taastusravi-
ja psiihhosotsiaalse toetussiisteemi areng on veel
algstaadiumis ja narvikliinikus aastate jooksul 14bi-
viidud uuringute alusel selgub, et selle vajadus
elukvaliteedi tagamiseks on ilmne, kuna paljude
ajuhaigustega kaasnevad nii psiihhosotsiaalsed kui
taastusravi probleemid jddvad praegu lahendamata.
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Loppjéreldusena sellele uurimissuunale vdib prog-
noosida ajuhaigustest pohjustatud tervisekaost tingi-
tuna nii meditsiini- kui riiklike kulutuste suurene-
mist lahitulevikus. Kui tahame ldheneda meditsiini-
sisteemi iildtunnustatud kvaliteedistandarditele,
voivad kulutused veelgi tousta.

Olulisemad publikatsioonid

Gross K., Kokk A., Kaasik A.-E. 1993. Preva-lence
of MS in South Estonia. Evidence of a new border
of the Fennoscandian focus. Acta Neurol. Scand.,
88, 241-246.

Herodes M., Oun A., Haldre S., Kaasik A.-E. 2001.
Epilepsy in Estonia: a quality-of-life-study.
Epilepsia, 42(8), 1061-1073.

Korv J., Roose M., Kaasik A.-E. 1996. Changed
incidence and case fatality of first-ever stroke
between 1970 and 1993 in Tartu, Estonia. Stroke,
27, 199-203.

Liigant A., Asser T., Kulla A., Kaasik A.-E. 2000.
Epidemiology of primary central nervous system
tumors in Estonia. Neuroepidemiology, 19, 300-311.
Liigant A., Kulla A., Linnamigi U., Asser T.,
Kaasik A.-E. 2001. Survival of patients with pri-
mary CNS tumours in Estonia. Eur. J. Cancer,
37(15), 1895-1903.

Taba P., Asser T. 2003. Incidence of Parkinson’s

disease in Estonia. Neuroepidemiology, 22(1), 41-
44.

Taba P., Asser T. 2002. Prevalence of Parkin-son’s
disease in Estonia. Acta Neurol. Scand., 106(5),
276-281.

Oun A., Haldre S., Migi M. 2003. Incidence of
adult epilepsy in Estonia. Acta Neurol. Scand.,
2003, 108(4), 245-251.

Oun A., Haldre S., Maigi M. 2003. Prevalence of
adult epilepsy in Estonia. Epilepsy Res., 52(3), 233-
242.

O6pik M., Kaasik A.-E., Jakobsen J. 2003. A po-
pulation based epidemiological study on myast-

henia gravis in Estonia. J. Neurol. Neurosurg. Psy-
chiatry, 74(12), 1638-1643.

ARENDUSTEGEVUSE JA ALUSTEADUSE
POHISSUUNAD NARVIKLIIKUS

Olulisemateks arendustegevuse ja alusteaduse
suundadeks nérvikliinikus on viimastel aastatel ol-
nud telemeditsiinisiisteemi arendamine Eestis, koe-
kiipide metoodika sisseviimine ning Eesti Koepan-
ga loomine.

TELEMEDITSIIN

Kaasaegsete telekommunikatsioonivdimaluste kiire
areng annab vdimaluse meditsiiniabi kvaliteedi tost-
miseks. Eesti oma paljude saarte, madala rahvas-
tikutiheduse ja ainsa arstiteaduskonnaga Tartus on
tiks terviklik tervishoiupiirkond véhese arvu spetsia-
listidega. 1998. aastal algatati Uppsala Ulikoolhaig-

Esimene teleloeng Tartust
Kohtla-Jarve neuroloogi-
dele, paremalt akadeemik
Ain-Elmar Kaasik,
professor Toomas Asser,
vanemteadur Ulla Linna-
magi.



la toel Baltimeremaade riikide tervishoiuteenuse
kvaliteedi tostmise ja modnede meditsiinivald-
kondade arendamise eesmérgil telemeditsiini pro-
jekt BITNET. Praeguseks on TU nérvikliiniku koor-
dineerimisel kujunenud telemeditsiinivorgustik, ku-
hu on holmatud kolm suuremat haiglat ja kolm pe-
rearstikeskust Eestis. Pohiline tegevus on olnud
erakorraliste ja planeeritud videokonsultatsioonide
korraldamine, distants-tdiendkoolituse ldbiviimise
teleloengutena ja erinevate valdkondade meditsiini-
teemalistel arutluskoosolekutel osalemine telesilla
vahendusel. Narvikliiniku eestvedamisel toimib
neurofiisiolooge iithendav vorgustik, mis annab eri
Eesti piirkondade neurofiisioloogidele vdimaluse
ekspertarvamuseks iihe olulisema neuroloogilise
diagnostilise protseduuri tulemuste hindamisel. Te-
lemeditsiiniline vorgustik voimaldab mitte ainult
eestisisest teistsugust arvamust, vaid konsulteeri-
mist ka parimate oma ala viélisriiklike spetsialisti-
dega.

Telemeditsiiniprojekt pani aluse olulisele arenguli-
sele hiippele radioloogia valdkonnas. Praeguseks on
installeeritud TU Kliinikumis pildiserver, kust arst-
konnale on digitaalselt kdttesaadavad koik TU Kklii-
nikumis teostatud radioloogilised uuringud, samuti
on vOimalik pildisiire Kohtla Jarvelt, Tallinnast ja
Uppsalast, lahitulevikus ka Parnu ja Voru haiglatest.
Eesti radioloogid on tulevikus valmis iihinema {ile-
riigilisse radioloogiavdrgustikku.

Seega teeb telemeditsiin itha paremini iileriiklikult
kittesaadavaks kaasaegse meditsiinitehnoloogia
saavutused, tippspetsialistide konsultatsioonide va-
hendusel ka diagnostilise oskusteabe ning kokku-
vottes parandab arstiabi kvaliteeti ja interdistsipli-
naarset koostodd.
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KOEKIIPIDE METOODIKA JA SELLE RAKENDAMINE
KOEPOHISES EKSPRESSIOONIPROFILIEERIMISES

Kaasaegses rakenduslikus funktsionaalses genoomi-
kas kasutatakse geenide ekspressiooni uurimiseks ja

ravimite véljatootamiseks vajalike miarklaudade hin-
damiseks mitmesuguseid kiibipdhiseid tehnoloogi-
aid. Koekiibid ithendavad histoloogilise analiiiisi
eelised kiibipShise suure ldbilaskevdimega. Koekii-
pide kasutamine vdimaldab paralleelselt histoloo-
gial pohinevat suure hulga koematerjalide samaaeg-
set standardiseeritud analiiiisi ja tagab selleks
kasutatavate kulumaterjalide (antikehad, cDNA ja
RNA-proovid) ning hinnalise koelise materjali
sadstliku kasutamise.

Neuroonkoloogia labor on loonud seeria koekiipe
ekspressiooniprofileerimiseks normaalses inimese
narvisiisteemis. Need koekiibid hdlmasid algselt 35
lokalisatsiooni, pracguseks 55 nérvisiisteemi lokali-
satsiooni. Kiibid on ideaalseks vahendiks geeni-
ekspresiooni analiiiisiks normaalses nérvisiisteemis
[Teesalu jt, 2004].

Ekspressiooni profileerimiseks erinevate nérvisiis-
teemi patoloogiate puhul on praegu véljatootamisel
spetsiaalsed kiibid.

KOEPANK

Kliiniliste ja histoloogiliste andmetega varustatud,
eetikareegleid jargides kogutud koeproovide kol-
lektsioonid on rakenduslike biomeditsiiniuuringute
labiviimiseks héddavajalikuks infrastruktuuri osaks.
2000. aastal algatati TU Nérvikliiniku initsiatiivil ja
Helsingi Ulikooli Haartmani Instituudi osalusel
koepanga loomise protsess. 2002. aastal moodustati
patoloogiateenistuse juures Koepank, kus on erine-
vate projektide tarvis kogutud ja véljastatud sadu
koeproove. Koepank osaleb rahvusvahelises Euroo-
pa Koepankade Assotsiatsioonis eesmérgiga elavda-
da koostdod eri Euroopa riikide koepankade vahel
ja parandada kudede t66tlemise metoodikaid [Orr jt,
2002].
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Joonis 2. Koekiipide valmistamine. Esmalt kantakse doonorplokkidest vdetud 0,6 mm 1dbimddduga silindrikujulised
mikrobiopsiad tithja parafiinist retsipientplokki. Selliselt tekitatud komposiitplokist valmistatakse mikrotoomil
koeldigud ja histoloogilised preparaadid, mis sisaldavad tihelainsal klaasil materjali kuni 300 l&hteblokist.

TEADUSUURINGUD PSUHHIAATRIAS
Veiko Vasar

Psiihhiaatriakliiniku teadustegevus on viimastel aas-
tatel keskendunud jargmistele valdkondadele:
® psiitthikahdirete epidemioloogia ja psiihhosot-
siaalsed tegurid;
® drevus- ja meeleoluhéirete bioloogilised mar-
kerid;
* unchdirete patogeneesi mehhanismid.
Psiitihikahdirete epidemioloogia alal on uuritud dre-
vus- ja meeleoluhdirete levikut, psiiihikahdirete
levimust lastel ning unehdirete levimust iiliopilastel.
Uurimistegevuse osaks on spetsiifiliste kiisimustike
viljatootamine, mis vOimaldaksid médrata kliinili-
selt oluliste siimptomitega isikud sihtpopulatsioonis
ning oleksid kasutatavad ka sdeltestina perearsti
praksises, nagu emotsionaalse enesetunde (EEK) ja
unehdirete kiisimustik. EEK vdimaldab uurida é&re-
vus- ja depressiooni siimptomite esinemist ning
emotsionaalset distressi sihtpopulatsioonides ning
on rakendatav drevus- ja meeleoluhdirete sdeltestina
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[Aluoja jt, 2004]. Depressiooni prevalentsi ja psiih-
hosotsiaalsete tegurite uuringutega on seotud kaks
kaitstud doktoritood (Sergei Pakriev, 1998, Anu
Aluoja, 2002).

Arevus- ja meeleoluhiirete bioloogiliste markerite
uurimisel on koostdds teiste uurimisgruppidega
kasutatud komplitseeritud tehnoloogiaid, nagu iik-
siknukleotiidipoliimorfismi méiramine ja SPECT,
samuti triiptofaanidepletsiooni test ja CCK-provo-
katsioonitest. Koletsiistokiniinisiisteemi (CCK) osa
paanikahdire patogneesis on késitletud Jakov Sliki
doktoritods (1999) ning serotoniinisiisteem on ol-
nud Eduard Maroni doktorit6d (2004) kesksemaid
uurimisobjekte paanikahdirega patsientidel. SPECT
uuringutega on ndidatud, et serotoniinitransporteri
sidumisaktiivsus on paanikahéirega patsientidel lan-
genud, vorreldes kontrolligrupi ja remissioonis ole-
vate paanikahdirega patsientidega [Maron jt, 2004a].
Esimesi tulemusi on saadud psiiithikahdire seoste



uurimisel iiksiknukleotiidipoliimorfismidega [Ma-
ron jt, 2004b]. See uuring holmab andmete kogu-
mist vdoimalike seoste osas kahekiimne iihe seroto-
niini-, koletsiistokiniini-, dopamiini- ja opioidsiis-
teemi kandidaatgeeni {iheksakiimne iiksinukleotiidi-
poliimorfismi ja psiiiihikahidirete vahel. Jatkuvad
uuringud depressiooni ravitulemusi mojutavate fak-
torite médramisel. Unehéirete patogeneesimehhanis-
mide uuringud said alguse digitaalse poliisomnog-
raafi kasutuselevOtmisega, senini on enam uuritud
uneapnoe probleeme.
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TEADUSTOO POHISUUNAD SISEKLIINIKUS
Margus Lember

Viimastel aastatel on sisekliiniku teadust6o olnud
seotud krooniliste haiguste kulu iseédrasusi mojuta-
vate tegurite, patsiendi toimetulekut ja arstiabi kva-
liteeti mojutavate faktorite uurimise ning tervisetu-
lemi modtmisega. Uuritud kroonilisteks haigusteks
on poletikulised ja degeneratiivsed liigesehaigused,
diispepsia, teise tiilibi diabeet ning neeru vaskulaar-
kahjustused. Kliinikus on adapteeritud reumatoid-
artriidiga patsientide elukvaliteedi hindamise mee-
todid ning hinnatud nende psithhomeetrilisi oma-
dusi. Meie uuringud néitavad, et perearstid on haka-
nud tegelema reumatoloogiliste probleemidega, reu-
matoloogi abi on kontsentreerunud rohkem pdleti-
kulistele haigustele, diferentsiaaldiagnostikale ning
pikaajalist ravi vajavatele patsientidele. Analiiiisist
nihtub, et liigesvaevustega patsiendi diagnoos pere-
arstiabi tasandil jddb siindroomina méiératletud tase-
mele ca 10% patsientidest. Spetsialisti vastuvotul
kdinutest on see ca 1%, mis nditab head tulemust ja

Joonis 3.

Serotoniinitransporteri sidumise SPECT uuring keskajus
tervetel vabatahtlikel (A) ja
paanikahiirega patsientidel (B).

vastab ootustele. Reumatoloogilise abi kéttesaada-
vust hindavad 47% uuritutest heaks, 7% peab reu-
matoloogi abi erinevatel pohjustel raskesti katte-
saadavaks. Reumatoidartriidiga patsientide haiguse
kulgu analiitisides on kindlaks tehtud haigusgrupp,
kus patsientidel séilib hea elukvaliteet vaatamata
jarjekindla medikamentoosse ravi puudumisele.

Pohjalikumalt on analiiiisitud temporomandibulaar-
se liigese (TML) haaratust kui liigesehaigustega
patsientide elukvaliteeti mdjutavat tegurit. TML
artriit mdjutab patsiendi igapdevast elu oluliselt va-
lu/diiskomfordi kaudu. Viimastel on tihe seos TML
kahjustuse rontgeloogilise progresseerumise ja po-
letiku markeritega. Selgus, et erosioonide tekkega
oli seotud korge serotoniini tase siinoviaalvedelikus.

Uudsed on artroosi ja juveniilse kroonilise artriidiga
patsientide populatsiooniuuringud, samuti osteopo-
roosi hindamine luu metabolismi markerite alusel.
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Rakendatud on uued hindamisskaalad kliinilise sei-
sundi iseloomustamiseks ning kohre ainevahetust
kirjeldavad/iseloomustavad siinoviaalvedelikust, ve-
rest ja uriinist méératavad molekulaarsed markerid.

Diispepsiaga patsientide arstiabi erinevatel tasandi-
tel ning Helicobacter pylori roll vastavate kaebuste
pOhjustajana on olnud iiheks uurimissuunaks. Diis-
pepsia kui laialt levinud probleemi késitlusjuhendid
voivad erineda erinevates maades sdltuvalt prob-
leemi levikust, erinevate diispepsiat pohjustavate
haiguste epidemioloogiast ning tervishoiusiisteemi
eriparadest. Eestis seedetrakti iilaosa endoskoopiale
saadetud patsientide diispeptiliste vaevuste struk-
tuuri analiiisil selgus, et nn klassikalised haa-
vandisiimptomid on olulised peptilise haavandi esi-
nemist prognoosivad tegurid. Seevastu niisugused
siimptomid, nagu kdrvetised ja maohappe regurgi-
tatsioon, esinevad nii Osofagiidi kui peptilise haa-
vandi korral ja endoskoopiata ei ole voimalik nende
simptomite alusel haiguse esinemist prognoosida.
Peptilise haavandiga patsientidel esineb soole &rri-
tusstindroomile iseloomulikke stimptomeid arvatust
sagedamini. Selgub, et ravijuhiste mdju arsti t60
kvaliteedile ning patsientide tervisetulemile tundub
olevat oodatust mirksa vdiksem. Edukad on olnud
uuringud neeruhaiguste osas, kus kontsentreerutakse
kroonilise neerupuudulikkuse epidemioloogiale,
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neerutransplantaadi morfoloogilistele muutustele,
neeru vaskulaarkahjustuse mudelite ning oksiida-
tiivse stressi uuringutele.
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BIOMEDITSIINILISED JA ARSTITEADUSLIKUD ALUSUURINGUD
TARTU ULIKOOLI ARSTITEADUSKONNAS

Oluliseks muutuseks Tartu Ulikooli arstiteadus-
konna prekliiniliste alliiksuste jaoks oli Biomee-
dikumi Gppe- ja teadushoone valimine 1. septembril
1999. a. Prekliinilised alliiksused, mis paiknesid mit-
mes erinevas kohas iile linna laiali, kolisid 1999. a
teisel poolel iihte majja. Paljudel juhtudel tdhendas
see liikumist tingimustest, mis olid olnud véga head
19ndal sajandil, olukorda, kus oli vdimalik korralda-
da dppe- ja teadustegevust vastavalt kaasaegsetele
ndudmistele. Uhte hoonesse kolimine 18i pdhimdtte-
liselt uued tingimused koost6d arendamiseks pre-
kliiniliste alliiksuste vahel, aga ka teaduskonna klii-
niliste ja prekliiniliste institutsioonide vahel. Samuti
tekkisid soodsad vdimalused rahvusvahelise koost6o
arendamiseks.

Parimaks niiteks koostdo joudmisest uuele 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 iild- ja mole-
kulaarpatoloogia instituudi (UMPI) immunoloogia
oppetooli juhataja, professor Raivo Uibo. Tippkes-
kuse uurimistegevus on eelkdige seotud neurodege-
neratiivsete haiguste patogeneetiliste mehhanismide
selgitamisega ning selle alusel uute diagnostiliste ja
ravimeetodite véiljaarendamisega. 2003. a toimunud
rahvusvahelisel teadusevalvatsioonil said tipp-
keskuse uurimisgrupid hindeks kas good voi
excellent to good. Tippkeskuse loomine on oluliselt
stimuleerinud uurimisgruppide koost6od, mis nihtub
tthispublikatsioonide arvu kasvus.

Tihedalt on tippkeskuse tegevusega seotud nérvitea-
dusealane kraadidppekava, mis on sisuliselt esimene
interdistsiplinaarne ja struktureeritud doktoridppe-
kava Eestis (biomedicum.ut.ee/neurokool/). Kraadi-
dppekava on loodud Ameerika Uhendriikide ja
Suurbritannia vastavatest eeskujudest ldhtudes. Esi-
mesel aastal toimub intensiivne interdistsiplinaarne
teoreetiline Ope, mis hdlmab kdike molekulidest
kuni héirunud inimkéditumiseni vélja. Kraadioppe-
kava on kiill TU arstiteaduskonna vastutusalas, kuid
paljude kursuste labiviimise eest vastutavad Tartu

Eero Vasar
Tartu Ulikool

Ulikooli teiste teaduskondade silmapaistvad dppe-
joud (bioloogia-geograafia, fiiiisika-keemia ja sotsi-
aalteaduskonnast). Neuropatoloogia kursust aitavad
korraldada vilisoppejoud Saksamaalt ja Soomest.
Niérviteaduse doktoridopet koordineerib TU fiisioloo-
gia instituudi dotsent Andres Soosaar.

Biomeedikumi valmimine on loonud eeldused vilis-
maal tootavate teadlaste tagasipoordumiseks Ees-
tisse. Parimaks néiteks selles vallas on rahvusvahe-
liselt tunnustatud teadlase professor Pért Petersoni,
kes tootas pikka aega Tampere Ulikoolis, t56le-
asumine TU arstiteaduskonda. Wellcome Trust’i ja
Euroopa Liidu Raamprogrammi grantide toel on ta
moodustanud molekulaarpatoloogia uurimisgrupi,
mis antud hetkel kuulub UMPI koosseisu.

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

Alljargnevalt késitletakse iiksikasjalikumalt biome-
ditsiini valdkonnas tegutsevate olulisemate TU arsti-
teaduskonna teadusgruppide saavutusi viimase viie
aasta jooksul.

BIOKEEMIA INSTITUUT

Biokeemia instituudi juhataja on professor Mihkel
Zilmer (avaldanud ajavahemikus 1999-2004 37
teadusartiklit). Biokeemia instituut on olnud tule-
muslik doktoritoode kaitsmise poolest. Viimase viie
aasta jooksul on kaitstud kiimme doktorit66d ja kaks
magistritood. Rahvusvahelisel teadusevalvatsioonil
sai instituudi uurimisgrupp hindeks good. Biokeemia
instituudi  olulisemad uurimisprojektid on seotud
haiguste patogeneesi ja teraapia niilidisacgsete
biokeemiliste mehhanismide selgitamisega. Eeskitt
uuritakse oksiidatiivse stressi ja haiguste pato-
geneesi seoseid. Haigused ja seisundid, mille puhul
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neid seoseid uuritakse, on jirgmised: neerupuudu-
likkus, isheemia/reperfusiooni kahjustused ja keha-
vilise vereringe tingimustes teostatavad operatsioo-
nid, ateroskleroos ja spetsiaalne monitooring-projekt
ASSER, eritasemelised endoteeliuuringud, prooksii-
dandid kui patogeneetilised faktorid ning neurodege-
neratsioon [Pihl jt, 2003; Kampus jt, 2004].

Teiseks tdhtsamaks uurimissuunaks on uudsete pep-
tiidide (sh ka kimédrsete) disain, siintees ja biokee-
milis-neurokeemiline skriinimine (ajukoe Na-pumba
regulatsioon bioaktiivsete faktorite poolt normaalses
ja geenide viljaliilitamise olukorras, peptiidid kui
bioregulaatorid ja perspektiivsed molekulid uute ra-
vimite disainimiseks). Rakkutungimisvdimeliste
peptiidide, peptiidsete nukleiinhapete (PNA) ja anti-
senstehnoloogia praktiliste vGimaluste uurimine, sh
ka oksiidatiivse stressi adaptatiivsete ja patogenee-
tiliste molekulaarmehhanismide selgitamiseks ja
voimalikuks mdjutamiseks [Saar jt, 2002; Fisher jt,
2004].

Biokeemia instituuti seob tihe rahvusvaheline koos-
t60 (uurimisprojektid, artiklid, {ihismagistrandid,
tihisdoktorandid) Stockholmi Ulikooli Neurokeemia
ja Neurotoksikoloogia Instituudiga, Huddinge Uli-
kooliga, Scripps uurimisinstituudiga USAs, SUNY
Ulikooliga Stony Brook’is USAs, Pennsylvanla
Riikliku Ulikooliga, Uppsala Uhkoohga Karolinska
haigla torakaalkirurgia osakonnaga, Kuopio Uli-
kooliga, Tremso Ulikooliga, Karolinska Instituudi
Biofiiiisika ja Meditsiinilise Biokeemia Instituudiga.
Koostoo Eestis (projektid, artiklid, {ihisdoktorandid)
toimub arstiteaduskonna kliinikutega (kardioloogia-
kliinik, anestesioloogia ja intensiivravi kliinik, spor-
dimeditsiini ja taastusravi kliinik, kirurgiakliinik,
kardiovaskulaar- ja torakaalkirurgia kliinik, nahahai-
guste kliinik, stomatoloogiakliinik) ja instituutidega
(fusioloogia instituut, anatoomia instituut, mikrobio-
loogia instituut, farmaatsia instituut, farmakoloogia
instituut) ning TU Biokeskusega.

Alljargnevalt valik olulisemaid tulemusi, millest po-
hiosa on juba publitseeritud rahvusvahelistes korge
tsiteeritavusega véljaannetes.

Biokeemia instituudis loodi bioaktiivsete iihendite
(voimalike ravimite eelvormide, antioksiidantide jt)
slinteesisiisteem ja raamatukogu ning saadi patent
lihe voimsa antiokstidantse peptiidi kohta. Uurimis-
grupis tootati vélja mudel, mis, initsieerides ishee-
milise eelkohastumuse, tekitab kaitse sidamelihase
potentsiaalselt letaalse ‘isheemilise kahjustuse vastu.
Professor M. Zilmeri initsiatiivil loodi esimene inter-
distsiplinaarne Endoteelikeskus Eestis. See keskus
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loob veelgi paremad tingimused koostooks pre-
kliiniliste ja kliiniliste alliiksuste vahel ja pikemas
perspektiivis on oluliseks elukvaliteeti parandavaks
algatuseks Eestis.

Koostods Stockholmi Ulikoolis tddtava professor
Ulo Langeli toogrupiga uuriti kuivord on vdimalik
nii in vivo kui ka in vitro suruda maha galaniini
retseptori siinteesi, kasutades selleks koikide gala-
niini retseptori mRNAde vastu siinteesitud antisens-
PNAd ning vastavat transportsiisteemi. Antud me-
toodikaga uuriti valu regulatsiooni ja epilepsia tekke
mehhanisme in vivo eksperimentides. Kroonilise
neerupuudulikkuse uurimisvaldkonnas on koostdos
Uppsala Ulikooli teadlastega (professor B. Fellst-
rom) selgitatud vilja mitmed markerite kombinat-
sioonid, mis peegeldavad adekvaatselt selliste haige-
te aterogeenset seisundit ja nditavad voimalusi selle
seisundi korrigeerimiseks. Nimetatud uuringute and-
med ja iildistused on publitseeritud selle eriala tipp-
ajakirjades [Annuk jt, 2001; 2003]. Koostdds Rootsi
teadlastega (professor N. Bogdanovic’i uurimis-
grupp) ndidati, et Alzheimeri tdve patogenees on
selgelt oksiidatiivse stressi pohine ning néidati otsest
sOltuvust okstidatiivse stressi siigavuse ja selle tove
regiooni spetsiifilisuse vahel inimese ajukoes [Kaira-
ne jt, 2002]. Nende oluliste alusuuringute tulemuste
edasiarendamine on viinud selleni, et mitmed bio-
keemia instituudi t60grupi likkmed on liilitatud nelja
patentitaotlusesse.
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FARMAKOLOOGIA INSTITUUT

Farmakoloogia instituudis on professor Lembit
Allikmets loonud tugeva koolkonna, mis jétkab
kuulsa Saksa psiihhiaatri Emil Kraepelini poolt
alustatud psiihhofarmakoloogia traditsioone Tartu
Ulikoolis. Niitid juhib farmakoloogia instituuti pro-
fessor Aleksander Zarkovski, kes on sellega hésti
toime tulnud. Olulise panuse instituudi tegevusse on
andnud iiks lootustandvamatest noorema generat-
siooni teadlastest — vanemteadur Allen Kaasik, kes
sai 2001. a Presidendi kultuurirahastu Noore teadla-
se preemia. 2003. a toimunud rahvusvahelisel tea-
dusevalvatsioonil sai farmakoloogia instituudi tea-
dusgrupp hindeks excellent to good, mis viitab far-
makoloogia instituudi uurimist6d jatkuvalt korgele
rahvusvahelisele tasemele.

Instituudis toimub teadust6d jargmistes suundades:
neurogenees ja ajuplastilisus, tsiistatiin B valk Un-
verricht Lundborgi tiilipi epilepsia korral ja neuro-
naalse surma mitokondriaalne komponent. Kéesole-
val hetkel on olulisemateks vélispartneriteks:
professor Elizabeth Bock (Panumi Instituut, Kopen-
haagen) ja professor Renee Ventura-Clapier (Louna-
Pariisi Ulikooli farmaatsiateaduskond).

Viimastel aastatel on farmakoloogia instituudi tea-
duslik aktiivsus suurel maéddral kontsentreeritud
Euroopa Liidu 5 Raamprogrammi grandi “Tsiis-
tatiini B roll epilepsias” tditmisele. Pdhiuuringud
olid suunatud tsiistatiin B defitsiitsete hiirte kaitu-
mise ja aju morfoloogiliste muutuste viljaselgita-
misele. Selleks kasutati laialdaselt immunohisto-
keemiat, et leida neuronaalseid populatsioone, mis
on transgeensetel loomadel hédvinenud. Instituudi

sihtfinantseerimise teema alla koondunud projektide
ithiseesmérgiks on leida vdimalusi neurodegenerat-
siooni pérssimiseks ja/vOi neurogeneesi aktiveeri-
miseks [Kalda jt, 2000; Kaasik jt, 2001]. Uuriti
mitmete neurosteroidide neuroprotektiivse ja vdima-
liku neurotoksilise toime mehhanismi mitokond-
riaalsel tasemel [Kaasik jt, 2003; 2004]. Viidi labi ka
katepsiini inhibiitorite vuringuid, selgitamaks nende
voimalikku kasutust EPM1 tiiiipi epilepsia korral.
Lisaks sellele uuriti, kuidas mojutavad mitmed nii
kasutusel olevad kui ka eksperimentaalsed
farmakonid neuronite regeneratsiooni ning kuivord
on nende ainetega vdimalik modjutada mitmete
erinevate  nérvisiisteemi  patoloogiate  kulgu
[Zarkovsky jt, 2003].

On vilja todtatud metoodika kinureniinide médrami-
seks bioloogilistest kudedest ja kasutatud seda hun-
tingtiini iileekspresseerivate transgeensete rottide
ajukoe uurimiseks [von Horsten jt, 2003]. Suurt
tdhelepanu osutatud atiiiipiliste antipsiihhootiliste
ainete (sertindooli, ziprasidooni, quetiapiini, mel-
perooni ja risperidooni) toimemehhanismi selgita-
misele. Neid aineid on vorreldud klassikalise I pdlv-
konna neuroleptikumi haloperidooli ja uuemate anti-
depressantidega. Vordluses haloperidooliga leiti, et
atliipilistel antipsiihhootilistel ainetel on ndrk, ainult
suurtes annustes avalduv dopaminoblokeeriv toime,
samuti on tdheldatavad véiga norgad dopamiini ret-
septoreid sensitiseerivad omadused kestval kasuta-
misel. Oluliselt tugevam oli nende serotoniini 5-HT,
retseptoreid blokeeriv efekt: antagonism 5-HT ago-
nisti kvipasiini kditumuslike efektidega ja kestval
manustamisel neid retseptoreid sensitiseeriv efekt,
mis véljendus serotoniini siinteesi vdhenemisena.
Vordlemaks atiiiipilisi  antipsiihhootilisi  aineid
uuemate antidepressantidega viidi ldbi terve rida kéi-
tumis- ja neurokeemilisi katseid. Selgus, et antipsiih-
hootikumide ja antidepressantide toimete ilmnemi-
seks sundkéditumise testides on vajalik kas otsene voi
kaudne serotoniinergilise nérviiillekande aktivat-
sioon, kusjuures olulisemateks retseptoriteks, mis
vahendavad neid toimeid, on 5-HT;, ja 5-HT,asc.
Post-mortem monoamiinide méidramine néitas, et
monoamiinide sisalduse muutus KNSs per se ei ole
médrava tdhtsusega antipsithhootikumide ja anti-
depressantide kditumuslike toimete kontekstis.

Farmakoloogia instituudis on jatkuvalt uuritud erine-
vate neuropeptiide rolli kditumise regulatsioonis ja
psithhotroopsete ainete toimes. Koostdos Uppsala
Ulikooliga (professor Helgi Schioth) viidi 1ébi
katsete seeriad, kus uuriti melanokortiini- ja NPY-
retseptorite uute antagonistide toimemehhanismi
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[Kask, Schioth, 2003]. Teostati ka uuringud, kus
jélgiti uue peptiidse struktuuriga neurotransmitteri
kokaiini ja amfetamiini poolt reguleeritud transkripti
(CART) toimet monoamiinide (NA, DA, 5-HT)
ringkdigule rottide ja hiirte ajus ning tema osalust
psiihhotroopsete ainete toimes.
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FUSIOLOOGIA INSTITUUT

TU fiisioloogia instituudi neurofiisioloogia uurimis-
grupp, mille juhiks on professor Eero Vasar (avalda-
nud PubMed Medline andmetel ajavahemikus 1999—
2004 30 teaduspublikatsiooni), sai 2003. a toimunud
rahvusvahelisel teadusevalvatsioonil hinnanguks ex-
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cellent to good. Uurimisgrupis on viimase viie aasta
jooksul kaitstud kolm doktoritood (S. Koks, V.
Volke ja A. VeraksitS) ja on toetatud kahte
psiihhiaatriakliinikus valminud véitekirja (J. Slik ja
E. Maron). Neurofiisioloogia uurimisgrupp alustas
psithhofarmakoloogia valdkonnas, kuid viimaste
aastatega on huvikeskmesse tousnud geeni-
tehnoloogiliste ldhenemisviiside rakendamine neu-
robioloogias ja psiihhofarmakoloogias. See lubab
tungida iiksikute ajustruktuuride tasemel toimuvate
nérviprotsesside molekulaarsetesse mehhanismi-
desse. Nende uuringute kdigus on kasutusele voetud
Eesti tingimustes uusi kaasaegseid uurimismee-
todeid:  transgeenne tehnoloogia  geneetiliselt
modifitseeritud katseloomade loomiseks, diferen-
tsiaalkloneerimise rakendamine erinevate geenide
ekspressiooni analiiiisiks ajustruktuuride tasemel,
geenikiipide tehnoloogia ithenukleotiidsete geeni po-
liimorfismide ja geeni ekspressiooni analiilisimiseks.
Uuringud on teostatud rahvusvahelises koostdos
Nantesi (professor M. Bourin), Kobe (professor T.
Matsui), Kuopio (professor P. T. Ménnistd), Aarhusi
(professor B. Rosenberg) ja Helsingi iilikoolide
(professor H. Rauvala) teadlastega.

Leidmaks uusi sihtmérke drevuse ja emotsionaalsete
hdirete molekulaarsete mehhanismide kasitlemisel,
kasutati katseloomadel, kelleks olid Wistar liini isased
rotid, loomulikke drevust esilekutsuvaid situatsioone.
Rottide eksponeerimine kassilohna suhtes kutsus esile
kaitumuslikud muutused, mis on iseloomulikud nende
katseloomade drevusseisundile. Teiseks mudeliks on
ilestdstetud pluss-puuri mudel, farmakoloogiliselt
hésti valideeritud katsesituatsioon drevuselaadse kai-
tumise uurimiseks. Nii kiskjalohna kui ka pluss-puuri
mudelites analiilisiti diferentsiaalse kloneerimise abil
muutusi erinevate geenide ekspressioonis negatiivsete
emotsioonidega seotud ajustruktuurides. Katsetes, kus
uuriti kassilohna toimet rottide kditumisele ja opioidi
siisteemiga seotud geenide ekspressioonile, leiti, et
kassilohna mojul kaob morfiini stimuleeriv toime kat-
seloomade uudistavale kditumisele. Selle kaitumus-
likn muutusega kaasnes pro-opio-melanokortiini
(POMC) geeni oluline iile-ekspressioon mandelkehas
(drevusega seotud keskne struktuur ajus) ja meso-
limbilistes struktuurides (motivatsioonidega seotud
piirkond ajus). Teadupérast on POMC B-endorfiini,
koige tugevama toimega endogeense opioidi, eelkii-
jaks molekuliks. Mesolimbilistes struktuurides suure-
nes p-opioidi retseptori, morfiini pohilise sihtmaérgi,
geeni ekspressioon. Need tulemused lubavad viita, et
kassilohn pohjustab olulisi adaptatiivseid muutusi
emotsionaalse stressiga seotud ajustruktuurides. Jérg-



nevalt leiti, et kassildhna mojul toimub terve rea
geenide ekspressiooni suurenemine roti mandelkehas.
Suurenes mitmete néarviiilekandega seotud geenide
ekspressioon (karboksiipeptidaas E, tiirosiini 3-mono-
oksiigenaas/triiptofaani 5-monooksiigenaas, wolfra-
miin, Rho GTP-aas, neurokondriin, Ca/kalmoduliin-
soltuv proteiini kinaas ja Na'/K™ ATPaasi alfa (+)
isovormi kataliiiitiline alaiihik). Samuti leiti, et vihe-
nes mitmete geenide ekspressioon mandelkehas, mis
avaldavad antagonistlikku toimet mitmetele eespool
toodud geenidele (niskariin ja Rab geraniiiilgeraniiiili
tranferaas). Seega Onnestus kirjeldada uusi drevusega
seotud signaaliiilekande radasid nirvirakkudes [Kdks
jt, 2004]. Nii kassilohna kui ka pluss-puuri eksperi-
mendis leiti limbilise siisteemiga seotud membraani
valgu (LSAMP) iileekspressioon. Kassilohna eksperi-
mendis oli see tdheldatav mandelkehas ja pluss-puuri
uuringus periakveduktaalses hallaines. Pluss-puuri
katsetes oli eriti silmapaistev GABAg retseptori 1B
alatiitibi peaaegu kolm korda suurem ekspressioon
drevate katseloomade periakveduktaalses hallaines
vorreldes mitte-drevate rottidega. Wolframiin ja
LSAMP on valitud jérgnevate uuringute sihtmarki-
deks, et selgitada nende valkude rolli drevuse mehha-
nismides ja iildse nérvisiisteemi talitluses.

Neuropeptiid koletsiistokiniini uuringud on t66riihma
tihelepanu keskmes olnud juba rohkem kui kakskiim-
mend aastat. Selles valdkonnas on Tartu Ulikoolis
kaitstud rida meditsiinikandidaadi ja meditsiinidoktori
vaitekirju. Koletsiistokiniin néib funktsioneerivat
virgatsainena, mis omab olulist tdhendust uues kesk-
konnas kohanemisel. Psiihhofarmakoloogilistes uurin-
gutes Onnestus ndidata, et CCK ankisogeenne toime
avaldub ainult uudses ja aversiivses keskkonnas ning
selle efekti vahendajaks on CCK, retseptorid ajus.
CCK anksiogeenset toimet potentseerib olulisel méaa-
ral naloksoon, opioidi retseptorite antagonist. Seega ei
interakteeru endopioidsed peptiidid ja CCK mitte
ainult valutundlikkuse regulatsioonis, vaid nad on ka
CCK anksiogeense toime antagonistideks. Lisaks sel-
lele leiti farmakoloogilistes uuringutes, et serotoniini
tagasihaarde inhibiitori paroksetiini véikeste annuste
drevustpohjustav toime on vahendatud CCK, retsep-
torite poolt. Teostatud uuringutes Onnestus samuti
ndidata, et rottide drevuskditumine soltub aastaacgade
vaheldumisest [Koks jt, 2000]. Rotid on tunduvalt
drevamad suvel ja viiksema drevusega talvel, sellega
kaasneb CCK, ja 5-HT, retseptorite suurem tihedus
ajukoores suvel vorreldes talvega. See leid voib olla
seotud asjaoluga, et vabas looduses elavad laborirot-
tide eelkéijad pidid ja peavad enam olema valmis oma
eksistentsi eest voitlemiseks suvel kui talvel. Oluli-

seks edusammuks koletsiistokiniiniga seotud uuringu-
te juures on transgeense tehnoloogia rakendamine.
Nimelt on fiisioloogia instituudis viimase kuue aasta
viltel uuritud CCK, retseptori puudulikkusega hiirt
kui vdimalikku mudelit koletsiistokiniini rolli selgita-
miseks emotsionaalse kéitumise regulatsioonis.

Uue uurimistehnoloogia kasutuselevotmisega on osu-
tunud vajalikuks erinevate metodoloogiliste eksperi-
mentide ldbiviimine. Nii on koostoés Helsingi
Ulikooliga (V. Voikar, H. Rauvala) uuritud kahe sa-
gedamini transgeenses tehnoloogias rakendatava
hiireliini C57Bl/6 ja 129Sv kditumuslikke iseédrasusi.
Uuringutest selgus, et need hiireliinid erinevad iiks-
teisest mérkimisvaarselt kiitumuslike isedrasuste tottu
ja seda esmajoones drevuskiitumise osas. 129Sv liini
hiired on tunduvalt d&revamad C57B1/6 hiirtega vorrel-
des. Seda asjaolu tuleb arvestada, kui iiritatakse ise-
loomustada geneetiliselt modifitseeritud loomade kéi-
tumist, sest mdlema vanemliini geneetiline taust voib
tingida sedavord olulisi kditumuslikke nihkeid, et neid
voidakse trakteerida kui geneetilisest mutatsioonist
tingituid. Samuti Onnestus nendes katsetes demonst-
reerida, et katseloomade korduval kasutamisel suge-
nevad samuti olulised nihked, isedranis on see jillegi
seotud drevusega seotud kditumisavaldustega [Voikar
jt, 2004]. CCK, retseptori puudulikkusega hiirte uuri-
misel leiti muutusi litkumisaktiivsuses, valutund-
likkuses ja drevuses. Isased CCK, retseptori puudu-
likusega hiired reageerisid oluliselt tugevamini dopa-
miini agonisti amfetamiini manustamisest tingitud
motoorika aktivatsioonile. Samuti on nende katseloo-
made juttkehas (corpus striatum) tunduvalt rohkem
dopamiini retseptoreid vorreldes “metsikut” tiilipi
liigikaaslastega, kellel CCK, retseptori defekti ei
esinenud. Nende uuringute pdhjal on vdimalik viita,
et CCK, retseptorite puudulikkusega hiirtel esineb
maérkimisvédrne dopamiini retseptorite iilitundlikkus.
Nimetatud isastel hiirtel on vihenenud valutundlikkus
plantaar-analgeesia, ‘“kuuma plaadi” ja Von Frey
testides voOrreldes “metsikut” tiilipi liigikaaslastega
[Kurrikoff jt, 2004]. Huvitavaks leiuks on, et nendel
katseloomadel ei teki hiiperalgeesiat istmikunérvi
harude ligeerimisel. Seega vOib antud geneetilise
defektiga hiire uurimisel olulist informatsiooni saada
neuropaatilise valu molekulaarsete mehhanismide
mdistmiseks. CCK, retseptori puudulikkusega hiirte
juttkehas (corpus striatum) on suurenenud p-opioidi
retseptorite tihedus. Nende uuringute alusel voib
vdita, et CCK, retseptori geneetiliselt indutseeritud
kahjustamine pohjustab endopioidse siisteemi aktiiv-
suse suurenemist ajus, millest ongi tingitud olulised
muutused valutundlikkuses. Emastel CCK, retseptori
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puudulikkusega hiirtel on vdhenenud drevus etoloo-
gilistes mudelites. Seoses oluliselt vihenenud &drevu-
sega on bensodiasepiini agonisti diasepaami anksio-
liiitiline toime norgem nendel katseloomadel vorrel-
des “metsikut” tiilipi liigikaaslastega. Teiselt poolt on
diasepaami motoorikat pérssiv ja liikumiskoordinat-
siooni héiriv toime oluliselt tugevamad CCK, retsep-
tori puudulikkusega hiirtel. Lisaks kéitumuslikele ni-
hetele leiti nimetatud katseloomade véikeajus benso-
diasepiini sidumiskohtade suurenemine vdrreldes
“metsikut” tiiiipi liigikaaslastega. Labiviidud katsed
lubavad oletada pohilise pidurdusmediaatori y-amino-
voihappe funktsiooni tugevnemist CCK, retseptorite
geneetilise véljaliilitamise tagajérjel [Raud jt, 2003].
Teostatud uuringud viitavad sellele, et CCK, retsep-
torite vailjaliilitamine pdhjustab erinevaid muutusi
isaste ja emaste hiirte kditumises [Abramov jt, 2004].
Isasloomadel on tugevad muutused liikumisaktiiv-
suses, mehaanilises ja valutundlikkuses, emaslooma-
del on esiplaanil nihked drevuse vihenemise suunas.
Sellepdrast sobibki nimetatud geneetiliselt modifit-
seeritud hiir valutundlikkuse ja drevuse molekulaarse-
te mehhanismide uurimiseks. Fiisioloogia instituudis
on koostoos spin-off firmaga Visgenyx loodud uus
hiirte liin, kelle ajus toodetakse varreldes liigikaaslas-
tega tunduvalt enam neuropeptiidi koletsiistokiniin ja
kditumiskatsetes on juba leitud, et nimetatud hiirte
drevus on mairkimisvidrselt suurenenud vorreldes
“metsikut tiilipi” liigikaaslastega ja neil hiirtel on
oluliselt tugevnenud morfiini valuvaigistav toime.

Lisaks loomkatsetele on teostatud geneetiliste polii-
morfismide uurimist emotsionaalsete héirete all
kannatavatel inimestel. Need uuringud toimusid koos-
t60s TU psiihhiaatriakliiniku (professor Veiko Vasar)
ja TU molekulaar- ja rakubioloogia instituudi bio-
tehnoloogia oppetooliga (professor Andres Metspalu).
Nendes katsetes leiti, et teatud wolframiini geeni
poliimorfismid on seotud riskiga meeleoluhdirete
suhtes [Koido jt, 2004]. Samuti onnestus niidata, et
p-opioidi retseptori A-G poliimorfism 118 positsi-
oonis on protektiivne depressiooni suhtes. B-endor-
fiini prekursori POMC C-T poliimorfism 282 po-
sitsioonis tingib aga suurenenud riski depressiooni
puhul. Mbolemad tulemused leidsid kinnitust ka
edasisel haplotiilibi analiiiisil. Lisaks sellele tidheldati
tthe CCK, retseptori geneetilise haplotiiiibi olulist
seost meeleoluhdirega. Teostatud uuringud viitavad,
et iiks genoomne regioon, milleks on 4p12-p16, eten-
dab tdhelepanuviirstet rolli haigestumises meeleolu-
héiretesse.
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Mikrobioloogia instituudi kauaaegne juhataja on
professor Marika Mikelsaar (1999-2004 avaldanud
rahvusvahelise andmebaasi PubMed Medline’i
andmetel 25 teadusartiklit, kaks rahvusvahelist
patenditaotlust). Tema juhendamisel on kaitstud 4
doktori- ja 4 magistritdod. Rahvusvahelisel teadus-
evalvatsioonil sai mikrobioloogia instituudi teadus-
grupp 2003. a hindeks excellent to good.

Infektsioonhaiguste osas ilmnes Eestis 1990ndatel
aastatel tuberkuloosi haigestumise tdus, kusjuures



levisid multiresistentsed (MDR) Mycobacterium
tuberculosis’e tiived; samuti oli tiheldatav Helico-
bacter pylori tekitatud mao- ja kaksteistsdrmiksoole
haiguste korge esinemissagedus. Probleemiks oli ka
tilevaatlike andmete puudumine oportunistlike pato-
geenide antibiootikumresistentsuse kohta, mis vé-
hendas antibiootikumravi efektiivsust. Vastavate tea-
duspohiste andmete kogumine sai teoks korgtaseme-
lise mikrobioloogilise diagnostika, sealhulgas mole-
kulaargeneetiliste meetodite juurutamisega TU mik-
robioloogia instituudis ja laialdases koost6ds Tartu
Ulikooli kliinikute ja vélismaiste teaduskeskustega.
Nende tuberkuloosialaste uurimustega selgitati, et
Eestis, sarnaselt USA, Saksamaa ja Uhendkuningrii-
giga, oli hakanud levima eriline tuberkuloositekitaja
Mycobacterium tuberculosis Beijing MDR tiivi. See
nditas, et MDR tuberkuloosi esinemissageduse tous
Eestis polnud pohjustatud ebaadekvaatsest tuberku-
loosivastasest ravist. Selgitati, et isegi mitmekompo-
nentse tuberkuloosivastase ravi kdigus on voimalik
patsiendi uus nakatumine MDR klooniga ning liikati
tumber levinud ettekujutus, et mitteadekvaatsel vai
katkestatud antibiootikumravil omandab ravimtund-
lik tlivi resistentsusgeene. Molekulaargeneetilised
meetodid niitasid, et neil juhtudel on tegemist ra-
vimresistentse tiive superinfektsiooniga. Tutvustati
meditsiiniiildsusele, et selliste ohtlike olukordade
véltimiseks on vajalik haige raviprotokolli modifit-
seerimine vastavalt molekulaardiagnostilistele and-
metele ja iksikute patsientide isoleerimine isegi
antibiootikumravi kdigus.

Viidi 18bi laialdased oportunistlike patogeenide anti-
biootikumresistentsuse profiili uuringud elanikkon-
nas ja haiglates, millega selgitati lokaalse empiirilise
ravi jaoks sobivad antibiootikumid. Saadud andmed
lillitati kohalikku ja rahvusvahelisse andmebaasi
(EARSS). Haiglainfektsioonide viltimise ja kontrolli
seisukohalt olid olulised uurimused, mis aitasid
mdista antibiootikumresistentsete oportunistlike bak-
terite (atsineetobakterid, klebsiellad, stafiilokokid)
klonaalset levikut intensiivravi osakondades. Esime-
sena kirjeldati bakterite kliiniliste isolaatide anti-
biootikumtundlikkuse ja biotsiidiresistentsuse vahe-
list seost, mistottu mikroobide resistentsuse tekke
véltimiseks raviasutustes on vajalik nii antibiooti-
kumide kui desinfektantide vahelduv kasutamine.

Lektiintiipiseerimisega leiti, et maailmas on Helico-
bacter pylori tiivede osas tiheldatav geograafiline
omapdra. Neid teadmisi edasi arendades selgus, et
tilvede virulentsusmarkerite (vacA geeni alatiiiibid)
jaotumus on ka ithe ja sama piirkonna etnilistel
(eestlastel, venelastel) gruppidel erinev. Teoreetili-

ses plaanis kinnitasid need uurimused geneetiliste
faktorite osatdhtsust mikroobi ja peremeesorganismi
suhetes ja praktilises osas viitavad need vajadusele
kasutada H. pylori poolt pdhjustatud haiguste raviks
erinevate populatsioonide puhul eripiraseid diagnos-
tika, ravi ja profiilaktika (vaktsiinid) skeeme. Erine-
vate H. pylori diagnoosimismeetodite vordlemise
tulemusel soovitati mitteinvasiivset fekaalproovi
H. pylori infektsiooni diagnoosimiseks.

Koostoos Linkdpingi Ulikooliga leiti pdhimdtteline
erinevus Eesti ja Rootsi laste seedetrakti mikrofloora
arengus nende esimesel eluaastal, kusjuures Eesti
laste mikrofloora osutus mitmekesisemaks ja sage-
damini esines laktobatsille. Kuna 1995. a oli Eestis
allergia esinemissagedus peaaegu 10 korda madalam
kui Rootsis, drgitasid saadud tulemused vordlevalt
uurima seedetrakti mikrofloorat Eesti ja Rootsi ter-
vetel ning allergilistel lastel. Selgus, et lapsed, kellel
ei kujunenud vilja allergiat, olid esimesel eluaastal
enam koloniseeritud piimhappebakteritega. See
kinnitas suurema mikroobipressi olulisust varases
lapseeas ja seostus vajadusega séilitada Eesti elanik-
konna hiigieeni- ja toitumisharjumusi. Uurimuse
lisavéaartuseks loodi inimpdritolu laktobatsillide
tiivede kollektsioon (enam kui 500 tiive). Alustati
Eesti probiootiliste preparaatide viljatodtamist (pii-
matooted ja farmatseutilised preparaadid), kasutades
probiootilist _Lactobacillus fermentum tiive ME-3.
Koostoos TU Biokeemia instituudiga leitud uudne
korge antimikroobsete ja antioksiidatiivsete omadus-
tega tiivi deponeeriti rahvusvahelises kultuurikol-
lektsioonis. Eestis ja vilismaal patenteerimisel olev
titvi on saanud provisoorse heakskiidu Euroopa Pa-
tendiametilt. Eesti Tehnoloogiaagentuur toetas Lac-
tobacillus tiivel ME-3 pohineva uue probiootikumi
viljatootamist, mille tulemusena ME-3 on litsent-
seeritud AS Tallinna Piimatdostusele. Tanu laktobat-
sillide alasele kompetentsile osaletakse nii Euroopa
Liidu 5. (PROEUHEALTH klastris) kui ka 6. Raam-
programmi (NEST, BIODEFENCE) projektides.

Kroonilise _prostatiidi etiopatogeneesi uurimisel
koostods TU Kliinikumiga selgus anaeroobsete bak-
terite suur osatihtsus haigete spermas, mistottu pros-
tatiidi raviskeemis peaksid olema olulisel kohal an-
aeroobidesse toimivad antibiootikumid. Samuti sel-
gus, et leukotsiitospermilistel prostatiidi-patsientidel
oli spermas oluliselt suurem mikroobide iildhulk ja
rohkem erinevaid mikroobe kui ilma leukotiito-
spermiata meestel. Selgus ka vajadus oluliselt alan-
dada praegu kehtivat (1 miljon leukotsiiiiti /ml WHO
soovitusel) leukotsiitospermia diagnoosimise piiri.
To6st tulenevaid soovitusi diagnostika- ja raviskee-
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mide korrigeerimiseks rakendatakse TU Kliinikumi
androloogia kabineti igapdevatdos. Sellest to0st
publitseeritud kaks artiklit palvisid USA Prostatiidi
Fondi preemia véljapaistvate 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 Mikelsaar. Inimese geneetika
ja bioloogia &ppetooli juurde on kujunenud tugev
uurimisgrupp, mille t66 tulemuslikust hinnati rah-
vusvaheliste ekspertide poolt 2003. a hindega good.
Huvi keskmes on olnud geneetiliste poliimorfismide,
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geenimutatsioonide ja kromosoomiaberratsioonide
uurimine etnilises kontekstis ning seoses haigustund-
likkuse ja haiguste tekkepdhjuste viljaselgitamisega.
Rahvusvahelise koost66 raames uuriti geneetilisi po-
limorfisme ja rahvaste rdnnet ning sugulust Balti-
maades ja teistes Euroopa riikides. Onnestus néidata,
et demograafiline ajalugu on Euroopas keeruline ja
mojustatud paljudest geneetilistest ja geograafilistest
teguritest, milleks on niihdsti geneetiline triiv kui ka
keeleline ja geograafiline heterogeensus [Rosser jt,
2000; Zoe jt, 2001; Zerjal jt, 2001]. Etnilistelt
eestlastelt voetud DNA proovide uurimisel leiti olu-
lisi erinevusi Eesti erinevate regioonide vahel pari-
liku hemokromatoosi mutatsioonide C282Y ja H63D
sageduses, mis selgesti viitab eestlaste geneetilisele
heterogeensusele. AIDSi tekitava viiruse HIV-1
nakkuse vastu kaitsva CCRS retseptorgeeni mutat-
siooni delta32 delta sageduse uurimine etnilistel
eestlastel niitas selle mutatsiooni viga korget sage-
dust (keskmiselt 15%, suurim sagedus Hiiumaal —
18%), mis kinnitab eksisteerivat hiipoteesi selle mu-
tatsiooni Soome-Ugri péritolu kohta. Geenimutat-
sioonide ja haiguste vahelise otsese seose uurimisel
périliku silmahaiguse — sarvkesta geelja tilkdiistroo-
fia perekondliku vormi — puhul Onnestus avastada
uus mutatsioon ins520C ja uus poliimorfne geeni-
variant 518A/C. Samuti Onnestus ndidata, et CC-
kemokiini retseptorigeeni CCR5 mutatsiooni del32
on modifitseerivaks teguriks tiilip I diabeedi puhul.
Et avastatud seost seletada, piistitati hiipotees, mis
vididab, et CCRS5 retseptoril on lisafunktsioon, mis,
muutes rakupinna omadusi, aitab kohaneda hiiper-
gliikeemiliste tingimustega.

Kontrollimaks hiipoteesi, mille kohaselt iihes pere-
konnas vdib esineda tiireoidperoksiidaasi geeni koo-
piaarvu tdus, viidi l4bi mikrosatelliitse markeri
TPOX genotiipeerimine ja vastava geenipiirkonna
koopiaarvu méadramine geenidoosi meetodil. Viima-
ne baseerub reaalaja PCR tehnoloogial. Leiti, et tde-
poolest on tegemist tlireoidperoksiidaasi geeni trip-
likatsiooniga. See on esmakordne tilireoidperoksii-
daasi geeni koopiaarvu tdusu kirjeldus. Glutatioon-
S-transferaaside uurimisel juurutati PCR metoodikad
GSTZ1 genotiipiseerimiseks. Méirati alleelisagedu-
sed katarakti ja glaukoomihaigetel vorreldes kont-
rollindiviididega. Puhastati GSTP1-1 erinevad iso-
siiimid ja valmistati nende vastased antikehad.
Koostods Rootsi kolleegidega leiti, et indiviididel,
kellel esineb lahknevus genotiiiibi ja fenotiiiibi vahel
GSTT1 puhul, on selle pdhjuseks aminohappelisele
asendusele viiv geenimutatsioon.
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PATOFUSIOLOOGIA OPPETOOL

Viimase viie aasta jooksul jatkusid uuringud selgi-
tamaks vilja energeetilise metabolismi organisat-
siooni ja regulatsiooni mehhanisme lihasrakkudes
normi ning patoloogia tingimustes. Toimus tihe
koostodo KBFI Bioenergeetika laboriga (professor
Valdur Saks) iihise sihtfinantseerimise raames.
Rahvusvahelised eksperdid hindasid 2003. a pato-
fiisioloogia Oppetooli uurimisgrupi tegevust hindega
good.

Patofiisioloogia uurimisgrupi peamiseks uurimis-
probleemiks on kiisimus sellest, kuidas elavas ok-
stidatiivses lihasrakus (nditeks miiokard ja m. soleus)
kindlustatakse mitokondriaalse ATP siinteesi paral-
leelne aktivatsioon vastuseks tookoormuse tousule,
vaatamata sellele, et antud rakus ei muutu oksiida-
titvse fosforiiiilimise primaarse Pi aktseptori - ADP
keskmine kontsentratsioon tsiitoplasmas. Selline
oksitidatiivsete lihaste omadus e metaboolne stabiil-
sus on unikaalne, kuna see puudub gliikoliiiitilistes
lihastes, kus t60koormuse toustes tdheldatakse alati
tslitoplasmaatilise ADP kasvu. Uurides erinevate
lihasrakkude funktsiooni Onnestus demonstreerida,
et saponiiniga permeabiliseeritud oksiidatiivsetes li-
hasrakkudes on mitokondrite néiline afiinsus ekso-
geense ADP suhtes hingamise regulatsioonis palju
viiksem kui isoleeritud mitokondrites ja gliikoliiii-
tilistes rakkudes ning et mitokondrite afiinsus ADP
suhtes suureneb oluliselt kreatiini juuresolekul voi
rakkude to6tlemisel triipsiiniga. Samuti selgus, et ra-
kusisene endogeenselt ATPaaside poolt toodetud
ADP stimuleerib mitokondrite hingamist maérksa
efektiivsemalt kui rakuviliselt lisatud ADP [Seppet
jt, 2001; Saks jt, 2001]. Koostdods Prantsusmaa tead-
lastega demonstreeriti esimestena, et mitokondrite
hingamise regulatsioon muutub postnataalse arengu
kédigus nii, et viheneb tsiitoplasmaatilise ADP osa,
kuid suureneb mitokondriaalses kreatiinkinaasses
reaktsioonis produtseeritava lokaalse ADP roll oksii-
datiivse fosforiiiilimise regulatsioonis. Nende and-
mete baasil formuleeriti originaalne hiipotees, et ok-
stidatiivsetes lihasrakkudes eksisteerivad mitokond-
rite ja ATPaaside komplekside rakusisesed energee-
tilised iiksused (RSEUd), mis méératlevad lihastiiii-
bispetsiifilise hingamise regulatsiooni mehhanismi.
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RSEUd kompartmentaliseerivad osa raku adeniin-
nukleotiididest nii, et nad saavad efektiivselt osaleda
kreatiin- ja adeniilaatkinaasidega vahendatud ener-
gialilekande vorgustikes. Esmakordselt niidati ka
seda, et nimetatud vdrgustike korval on vdimalik
energia ililekanne ATPaaside ja mitokondrite vahel
otsese adeniinnukleotiidide kanalisatsiooni teel
[Saks jt, 2001; Seppet jt, 2001; Braun jt, 2001].

Kuna RSEUd on omased oksiidatiivsetele lihas-
rakkudele, voib eeldada, et lihastiilibispetsiifilised
valgud osalevad nende lksuste formeerimisel ja
adeniin-nukleotiidide difusiooni kontrollis 14bi iik-
suste piiride. Et identifitseerida neid valke, tootati
véilja uus meetod (kindred DNA amplification,
KDA), mis vdimaldab isoleerida erinevatele oksii-
datiivsetele lihastele omaseid iihiseid geene [Puu-
rand jt, 2003]. Nende geenide senine analiiiis,
kombineerituna selektiivse proteoliiiisi, konfokaal-
mikroskoopia ja 2D-elektroforeesiga,viitab sellele, et
RSEUde formeerumises on tdhtis roll tsiitoskeleti
valkudel.

RSEUde kontseptsioonist tuleneb oluline hiipotees,
et adeniinnukleotiidide difusioonitakistus ei ole ra-
kus thtlaselt jaotunud, vaid lokaliseerub teatud
valguliste barjddride piirkonda. Kontrollimaks seda
hiipoteesi, uuriti koostéds TTU Kiiberneetika insti-
tuudiga difusioonitakistuste iseloomu, vorreldes eks-
perimendi- ja matemaatilise modelleerimise tule-
musi, kusjuures matemaatiline mudel v&imaldas
kirjeldada kahte erinevat voimalust — iihtlaselt jaotu-
nud difusioonitakistust ja lokaliseeritud difusioonita-
kistust. Tulemused néitasid, et vaid lokaliseeritud
difusioonitakistust arvestav mudel kirjeldas adek-
vaatselt koiki eksperimenditulemusi. Jérelikult moo-
dustavad RSEUd tdepoolest barjéire, mis isoleerivad
osa adeniinnukleotiidide iilejdénud tsiitoplasma ade-
niinnukleotiididest [Vendelin jt, 2004].

Kuna RSEUde kontseptsioon eeldab, et energeetilise
metabolismi rakusisene organisatsioon médrab hin-
gamise regulatsiooni mehhanismi, on voimalik, et
patoloogiliste protsessidega kaasnevad struktuuri-
muutused mdjutavad ka mitokondrite interaktsiooni
ATPaasidega. Seoses sellega uuriti koostoos Halle
Ulikooli teadlastega mitokondrite hingamise regu-
latsiooni katseloomadel isheemia ja reperfusiooni
mudelis. Selgus, et isheemia-reperfusioonikahjustus
on seotud mitokondrite membraanide kahjustusega
[Gellerich jt, 2000]. Diistrofiindefitsiitsete MDX
hiirte miiokardi ja skeletilihaste uurimisel selgus, et
diistrofiinipuudus héiris mitokondriaalse kreatiinki-
naasi ja adeniinnukleotiidtranslokaasi (ANT) inter-
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aktsiooni, suurendas mitokondrite tundlikkust ekso-
geense ADP suhtes ja vOoimendas otsest ADP iile-
kannet ATPaasidelt mitokondritesse oksiidatiivsetes
lihasrakkudes [Braun jt, 2001]. Need katsed toes-
tavad otseselt tsiitoskeleti valkude olulist rolli mito-
kondrite funktsiooni regulatsioonis. Kuna diistrofiin
on seotud mitte ainult sarkolemmiga, vaid ka kont-
raktiilse aparaadiga, on tdendoline, et diistrofiini
puuduse korral raku tsiitoskelett destrueerub nii, et
hdiruvad mitokondrite ja ATPaaside vahelised funkt-
sionaalsed seosed. Samuti véimaldavad saadud tule-
mused mdista inimesel esineva miiopaatia (Duc-
henne’i tdve) patofiisioloogiat, sest MDX hiired on
selle haiguse mudeliks: Duchenne’i tdbe pddevate
haigete skeletilihastes tdheldatav ADP akumulat-
sioon ja PCr defitsiit on seletatav kreatiinkinaasse
energiatranspordi siisteemi hédirega.

Skinneeritud kiudude tehnika ja RSEUde kontsept-
siooni rakendamine on andnud esimesi tulemusi ini-
mese milokardi uurimisel. Koost6ds Halle Ulikooli
grupiga demonstreeriti esmakordselt, et erinevalt roti
siidame kodadest on mitokondriaalne kreatiinkinaas
funktsionaalselt seotud mitokondriaalse ANT-ga ini-
mese kodade rakkudes, et mitokondriaalne ade-
niilaatkinaas on funktsionaalselt seotud ANT-ga ja et
kodade fibrillatsioon, mis on sage riitmihiire (eriti
siidamepuudulikkusega haigetel), on seotud suurene-
nud prootonlekkega ning mitokondrite hingamise
substraadispetsiifilisuse muutustega [Seppet jt,
2003].

Kokkuvdtteks voib maérkida, et koostdds professor
V. Saksaga on intensiivselt arendatud uut suunda
bioenergeetikas - kvantitatiivset ja strukturaalset ra-
ku bioenergeetikat, mis uurib bioenergeetiliste prot-
sesside toimimist komplekselt ja tervikuna elavas ra-
kus, rakendades energeetiliste protsesside kompart-
mentatsiooni paradigmat koos mitteinvasiivsete ra-
kufunktsiooni uuringutega ning konfokaalmikro-
skoopia, matemaatilise modelleerimise, enstimoloo-
gia, rekombinantsete tsiitosensorite ja genoomimo-
difikatsiooni tehnoloogiatega [Saks jt, 2004; Seppet
jt, 2004]. Nimetatud suund, mis vaidlustab tradit-
sioonilise kujutelma, et energiat produtseerivad ja
kasutavad reaktsioonid on vahendatud metaboliitide
ja ensiilimide difusiooniga raku sisekeskkonnas kui
lahuses, leiab iiha laialdasemat tunnustust rahvusva-
helises teadusringkonnas. Sellele viitavad ka asja-
olud, et professor E. Seppetile omistati 2001. a Rah-
vusvahelise Siidameuuringute Uhingu “Medal of
Merit” ning 2003. a valiti ta Rahvusvahelise Kardio-
vaskulaarteaduste Akadeemia ja ajakirja Experimen-
tal and Clinical Cardiology toimetuskolleegiumi



litkkmeks. Kluwer Academic Publishers on hakanud
vilja andma spetsiaalseid rakubioenergeetikale pii-
hendatud viljaandeid, kus Eestis tehtav t66 on sil-
mapaistvalt esindatud. Patofiisioloogia Jppetooli
uurimisgrupp on rahvusvahelise 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 andmetel avaldanud ajavahemikus
19992004 29 artiklit). 2003. a toimunud rahvus-
vahelisel teadusevalvatsioonil sai immunoloogia tea-
dusgrupp hindeks good. Uurimisgrupi keskseks tee-
maks on loomisest peale olnud autoimmuunsuse ja
autoimmuunhaiguste tekkemehhanismid. Kuigi nen-
de probleemide késitlus on pakkunud laialdast huvi
nii immunoloogidele kui ka paljudele teiste erialade
esindajatele iile kogu maailma, on autoimmuunsus-
uuringud osutunud viga vajalikuks ka Eesti kon-
tekstis, sest siin on olemas nii geneetilised kui ka
véliskeskkonna poolsed eelsoodumused autoim-
muunhaiguste tekkeks. Teadusgrupi poolt demonst-
reeritud mitut liiki autoantikehade ja autoimmuun-
suse teket soodustavate HLA alleelide korge levimus
meie elanike hulgas on selle kujukaks toestuseks
[Uibo jt, 2001].

Kui Eestiga geograafiliselt paiknevuselt ja genee-
tiliselt sarnastes elanikkonnagruppides on autoim-
muunhaiguste esinemissageduseks 5—7%, siis v0ib
selle pohjal arvata, et ka Eestis on vihemalt 70 tuhat
sellist haiget. Nende haiguste kindlakstegemisel on
olulise tdhendusega iseloomulike autoantikehade
midramine haigete verest. Nii on vereseerumi ana-
liitisi pohjal tuvastatavad enam kui sada autoantike-
hade tiiiipi, millest iile 30 on immunoloogia teadus-
grupi poolt ka laialdasemalt kasutatud autoimmuun-
haiguste uuringutes. Grupi tihe teaduslik ja aren-
duslik koostoé TU Kliinikumi kliinikutega, eriti
ithendlabori autoimmuunsuse laboriga, on véimalda-
nud Eestis igapdevasesse Kkliinilisse diagnostikasse
juurutada kdik tarvilikud autoantikehade testid. Nen-
de autoantikehade diagnostilisest vairtusest radgib
isedranis kujukalt asjaolu, et Eesti arstide poolt TU
Kliinikumi autoimmuunsuse laborist tellitavate
uuringute maht on 2003-2004. aastal vorreldes
2001-2002. aastaga tdusnud ligikaudu 40% vorra.
Léahiajal kasvab uute, teadusgrupi baasuuringute alu-
sel véljatootatud diagnostiliste testide hulk oluliselt,
sest pracgu on mitmed seedetrakti ja endokriinhai-
guste jaoks moeldud autoantikehade testid juuru-
tamisfaasis.

Immunoloogia teadusgrupi baasuuringutes on vii-
mastel aastatel silmapaistvat edu saavutatud autoim-
muunse kahjustuse mérklaudmolekulide ja nendega
seotud immuunmehhanismide ning parilikkusfak-
torite uuringutes. Kasutades geenitehnoloogia ning
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proteoomika meetodeid on grupil dnnestunud kind-
laks teha mitmesuguseid selliseid autoantigeenseid
valke, millel voib olla senini tuntud antigeenide kor-
val oluline roll koekahjustuse tekkes. Nii on teadus-
grupi tOdtajad avastanud uusi immunoloogilise
viljatuse tekkes véga tdendoliselt osalevaid mérk-
laudmolekule [Reimand jt, 2001]. Mudelhaigusena
on siin sageli kasutatud I tiilipi autoimmuunset po-
liiendokrinopaatia siindroomi, kus immuunsiisteemi
regulatsioonihdiretest (AIRE geeni defekt jm) tingi-
tud autoimmuunreaktsioonid tekivad mitmete ku-
dede vastu. Selle haiguse puhul esinevate autoim-
muunreaktsioonide uuringud on olnud aastaid uuri-
misgrupi keskse tdhelepanu all, kus tihe koost6o
Tampere, Turu ja Helsingi immunoloogide ja kli-
nitsistidega (sh Euroopa Liidu grandi IC15-CT96-
0916 raames) on olnud uuringute edukuse tagatiseks
[Liiv jt, 2002]. Alates 2005. a laieneb koostdo
veelgi, haarates Euroopa Liidu 6. raamprogrammi
projektis EURAPS kdiki pohilisi selle probleemiga
tegelevaid uurimisgruppe Euroopas.

Viimasel ajal on lisaks autoimmuunse poliiendokri-
nopaatia puhustele uutele autoantigeenidele leitud ka
mitmeid teisi antigeenseid struktuure, mille vastased
immuunreaktsioonid assotsieeruvad endokriin- voi
ndrvisiisteemi  kahjustusega, omades siin veel
varieeruvat (sh immunoregulatoorset) tdhendust —
nditeks alfa-interneksiin [Rajasalu jt, 2004]. Autoim-
muunsuse teket médravate immunoregulatoorsete
mehhanismide uuringud, seejuures vastavate geenide
analiiiis on grupis isedranis keskse tdhelepanu all ja
siin on alates 2003ndast aastast saadud uusi olulisi
andmeid autoimmuunhaiguste tekkemehhanismide
mdistmisel. On ilmnenud, et immuunsiisteemi ak-
tivatsioonil kesksel kohal oleva CTLA-4 geeni
poliimorfism on seotud mitme autoimmuunhaiguse
(I tiitibi diabeet, Addisoni tobi) tekke eelsoodumu-
sega [Haller jt, 2004]. Rahvusvahelise koostoo tule-
musena on leitud, et CTLA-4 poliimorfismide tdhen-
dus on erinevates populatsioonides varieeruv, mis
viitab nii teiste immuunsiisteemi funktsiooni mééra-
vate geenide kui véilisfaktorite rollile. Nii leitigi
Euroopa Liidu 5. raamprogrammi raames lébi viidud
t66 tulemusena, et I tiiiibi diabeedi tekkes on tdenédo-
liselt viga oluline tdhendus enteroviirustega seotud
immuunmehhanismidel [Viskari jt, 2004]. Selle,
itheksat Euroopa keskust hdlmanud 1998-2001. a
professor R. Uibo teaduslikul koordineerimisel 1dbi-
viidud projekti IC15-CT98-0316 tulemused on pél-
vinud laialdast tdhelepanu diabeedi immunoloogiaga
tegelevate uurijate hulgas. Sama vdib 6elda ka mao
limaskesta ning maksa autoimmuunsuse tekkemeh-
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hanisme puudutavate uuringute kohta, kus on saavu-
tatud méarkimisvddrne rahvusvaheline positsioon
Helicobacteri pylori erinevate tiivede autoimmuun-
suse teket indutseeriva tdhenduse kindlakstegemisel
[Vorobjova jt, 2001; Ananieva jt, 2002]. Ka mao- ja
maksahaiguste immuunmehhanismide uuringutes on
tehtud intensiivset koostodd mitmete vilisteadlas-
tega nii Euroopast kui ka mujalt (T. Wadstrom
Lundi Ulikoolist, P. Sipponen Helsingi Ulikoolist,
M. E. Gershwin Kalifornia Ulikoolist). Neil puh-
kudel on kasutatud unikaalseid uurimismaterjale —
Eesti elanikkonna juhuvalikul pdhinevaid (Kures-
saare) ja teatud piirkondades valikuta (Karksi-Nuia,
Abja-Paluoja) koostatud uurimisgruppe. Sellise uuri-
mismaterjali kasutamine ning kuni 18 aastat kestnud
diinaamilised uuringud on vd&imaldanud toestada
autoimmuunreaktsioonide prognostilist tdhendust
mitmete haiguste (krooniline gastriit, primaarne bi-
liaarne tsirroos jt) tekkes. Nende uuringute tulemusi
on sageli tsiteeritud.
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TEISED TU ARSTITEADUSKONNA
PREKLIINILISED ALLUKSUSED

Arstiteaduste Opetamine tdhendab vidga erinevate
biomeditsiini ja kliinilise meditsiini erialade tihedat

koostodd. Tulenevalt Eesti véiksusest ja ajaloolisest
parandist on viga raske tagada kdikide biomeditsiini
erialade ithesugust arengut.

Olulistes morfoloogia-alaseid teadmisi andvates tea-
duskonna alliiksustes (anatoomia instituut, patoloo-
gilise anatoomia ja kohtuarstiteaduse instituut) on
pikka aega esimeseks prioriteediks olnud Gppet6o,
mistottu nende instituutide panus teadustods on
senini olnud suhteliselt kasin. Pérast uute instituudi
juhatajate kohale valimist (professorid Andres Arend
ja Marika Vili) on méirgata muutusi paranemise suu-
nas. Sellele osundavad eelkdige kaitstud vaitekirjad.
2004. a kaitses anatoomia instituudis doktoritéod
Marina Aunapuu, patoloogilise anatoomia ja kohtu-
arstiteaduse valdkonnas kaitsti kaks heatasemelist
meditsiinidoktori dissertatsiooni — Andres Kulla ja
Vitali Vassiljev.
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BIOMEDITSIIN TARTU ULIKOOLI

MOLEKULAAR- JA RAKUBIOLOOGIA INSTITUUDIS 2000-2004

Tartu Ulikooli molekulaar- ja rakubioloogia insti-
tuut (TUMRI) on ligi 100 td6tajat koondav struk-
tuuriiiksus Tartu Ulikooli bioloogia-geograafia-
teaduskonnas, mida iihise nimetajana seob moleku-
laarsete meetodite kasutamine mitmelaadsete bio-
loogiliste probleemide lahendamisel. Instituudi
uurimistemaatika ampluaa on lai, ulatudes fotosiin-
teesist kuni kaasaegse inimese populatsioonige-
neetikani. Enamus instituudi uurimissuundadest
haakub suuremal v6i vdhemal médral meditsiini
probleemidega ja on seega defineeritav biomeditsii-
nina. TUMRI o6ppetoolide poolt 1dbiviidav dppetdd
on oluline osa bioloogia-geograafiateaduskonnas
antavast haridusest nii bakalaureuse-, magistri- kui
ka doktoridoppe tasemel. Ainuiiksi 2004. aasta jook-
sul kaitsti instituudis 18 doktorivéitekirja. Teadus-
t60 on integreeritud Opetamisega, eriti doktoridppe
tasemel. Instituudis akrediteeritud Oppekavadega
erialade hulka kuulub nii magistri- kui doktoridppe
tasemel molekulaarne biomeditsiin.

TUMRI moodustab tuumiku 2001. aastal moodus-
tatud Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia Tippkesku-
sest, kuhu kuuluvad ka instituudiga tihedat koos-
t66d tegevad rithmad Eesti Biokeskusest ning TU
zooloogia ja hiidrobioloogia instituudist. K&ik ni-
metatud grupid kokku moodustavad diinaamiliselt
areneva konsortsiumi, mille tegevus on erinevate
rahvusvaheliste eksperthinnangute alusel iiks eduka-
maid Eesti teadusruumis.

Alustades tilevaadet viimase viie aasta (2000-2004)
biomeditsiini alasest tegevusest TUMRIs tuleb to-
deda, et jatkunud on nii traditsioonilised moleku-
laarbioloogilised uurimissuunad, nagu néiteks fun-
damentaaluuringud ribosoomide struktuurist ja
funktsioonist, millele pandi Tartus alus professor
Artur Linnu ja tema kaastdotajate poolt, ent samas
on viimaste aastate jooksul esile kerkinud tiiesti
uudseid suunitlusi. Kiire 14bildike korras on jérg-
nevalt kirjeldatud liithidalt meie erinevate uuri-
misriihmade t60d ja toodud moned niited publi-
katsioonide loetelust.

Tuhan Sedman

Téiesti uue arenguna instituudis voiks mainida BIO-
INFORMAATIKA OPPETOOLI loomist. Selle juhiks on
valitud professor Maido Remm, kes sai sellel alal
spetsiifilise ettevalmistuse Jareldoktorantuurls Upp-
sala Ulikooli juures. Arvutustehnika kasutamine nii
rakenduslike probleemide lahendamisel, eksperi-
mentaalsete andmete siistematiseerimisel kui ka
uute toohiipoteeside piistitamisel, mis kuuluvad kat-
selisele verifitseerimisele, on saanud jérjest olulise-
maks osaks biomeditsiinilistes uuringutes. Oleme
markimisvéarselt panustanud vastavate struktuuride
viljaarendamiseks Tartus; uusehitisena on valminud
bioinformaatika dppetooli ruumid ja infrastruktuur-
selt oleme muuhulgas toetanud kahe arvutiklastri
rajamist ning oluliselt tdstnud instituuti teenindava-
te tsentraalsete serverite voimsust. Bioinformaatika
alased t60d on suuresti integreeritud teiste rithmade
tooga ja samuti seotud koostodga Euroopa erinevate
instituutidega.

Olulisemateks praeguseks vilja kujunenud bioinfor-
maatilisteks uurimisteemadeks on DNA mikrokii-
pide ja geneetiliseks analiiiisiks vajalike oligonuk-
leotiidsete praimerite disain, geeniregulatsiooni mo-
delleerimine ja inimese genoomi haplotiiiipse struk-
tuuri modelleerimine.

DNA mikrokiipide ja oligonukleotiidsete praimerite
disain kuulub bioinformaatika rakenduslike prob-
leemide valdkonda, mis on vajalik suuremahuliste
genoomiuuringute teostamiseks. T60 iilesandeks on
algoritmide loomine ja vastava programmvarustuse
valjatootamine selleks, et oleks automaatselt voi-
malik ette ennustada efektiivselt ja selektiivselt t66-
tavaid PCR praimereid, analiiiisida erinevate DNA
kiipide praimereid ja hiibridisatsiooniproove geno-
tiipiseerimiseks ning  kromosoomideletsioonide
avastamiseks.

Teiseks vahetult meditsiiniga seotud bioinformaati-
liseks teemaks on inimese genoomi haplotiiiipide
analiilis, ehk suuremahuliste aheldusuuringute toeta-
mine arvutustehniliste vahenditega. Sellised uurin-
gud voimaldavad selgitada haiguste komplekseid
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geneetilisi tagamaid ja tulevikus loodetavasti en-
nustada ravimite diferentsiaalset mdju erinevatele
indiviididele.

Suuremks iseseisvaks suunaks on veel in silico
geeniregulatsiooni uurimine, analiiiisides andmeid
geenide ekspressiooni, trasksriptsiooni regulaator-
valkude omavaheliste vastasmdjude ja valk-DNA
interaktsioonide kohta. Loodavad vahendid vdimal-
davad eksperimentaalseid andmeid kiiresti grupee-
rida, leida automatiseeritult seadusparasusi ja must-
reid, mis omakorda vdimaldab vidhendada eksperi-
mentaalse t60 hulka ja optimaalselt planeerida kat-
seid.

TUMRI ning Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia
Tippkeskuse teaduslikku tegevust iseloomustab
uurimistods kasutatavate mudelorganismide lai
spekter. Esindatud on riihmad, kus tootatakse
viiruste, bakterite, parmi ja loomulikult ka imetajate
(hiire ja inimese) mudelil. Seega on meie
konsortsiumi uurimisobjektide hulgas praeguseks
esindatud suur osa olulistest mudelorganismidest
ning loodetavasti tdieneb see rida 1dhemate aastate
jooksul veel C. elegansi voi D. melanogastriga,
geneetiliste vahenditega jalgitavate multitsellulaar-
sete eukariiootidega.

TUMRI VIROLOOGIDE huviobjektiks on mitmed
meditsiiniliselt olulised viirused, muuhulgas HIV1,
Hepatiidi viirus C ja papilloomiviirused. On hea
meel maérkida, et lisaks juba traditsioonilistelt tuge-
vale DNA viiruseid uurivale tdooriithmale, on meil
niitid olemas intensiivselt RNA viirustega tegelev
uurimisriihm, mida juhib professor Andres Merits.
Pérast pikemaajalist to6tamist Helsingi Ulikoolis on
dr Merits tagasi podrdunud Eestisse ning jétkab
Semliki Forest viiruse (SFV) molekulaarbioloogia
ja biokeemia alast uurimist6dd Tartus. Olulisemaks
tulemuseks tema poolt juhitava riihma t66s on SFV
poliiproteiini protsessingu ja biogeneesi mehha-
nismi analiiiis, mis voOimaldab siduda vastavad
protsessid viiruse nukleiinhappe replikatsiooniga.
Rida huvitavaid tulemusi on saadud SFV tempe-
ratuuritundlike mutantide kaardistamisel ja mitte-
struktuursete valkude enslimaatiliste aktiivsuste
analiiiisil. SFV proteaasi struktuurispetsiifika vilja-
selgitamine voimaldab saadud teavet rakendada bio-
tehnoloogilistel eesmarkidel.

Teine TUMRI mikrobioloogia- ja viroloogia dppe-
tooli timber koondunud viirustega tegelev uurimis-

rihm on endiselt fokusseerunud eelkdige DNA
genoomiga papilloomiviiruste uurimisele. Selle riih-
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ma juhiks on professor Mart Ustav. Kasutades mu-
delviirusena veise papilloomiviirust BPV-1, on
vilja selgitatud papilloomiviiruste episomaalsete
genoomide jaotumise ja segregatsiooni molekulaar-
ne mehhanism. See mehhanism pohineb valgu E2
voimel siduda viiruse genoomne DNA peremees-
raku mitootilise kromatiini kiilge, et niiviisi tagada
aktiivne jaotumine mitoosil tekkivatesse tiitarrakku-
desse. Teiseks oluliseks saavutuseks on tuumorsup-
ressorvalgu p53 potentsiaalse rolli viljaselgitamine
viiruse amplifikatsioonilise replikatsiooni kontrollil.

TUMRIs uuritavate bakterite hulgas puuduvad
hetkel sellised, mis oleksid inimesele patogeensed.
Samas on rahvusvahelised biomeditsiini alast uuri-
mist6od finantseerivad struktuurid (HHMI, WT)
pidanud mirkimisvadrseks neid uuringuid, mida
tehakse meil mikroobidega, ning neid oma finants-
vahenditega toetanud. Seetottu tuleb siinkohal esi-
teks mérkida Tartu molekulaarbioloogia koolkonna
klassikalist temaatikat, ribosoomide struktuuri ja
funktsiooni uurimist, milleks professor Jaanus
Remme poolt juhitav riihm kasutab mudelina soole-
kepikest E. coli. Peamisteks probleemideks, millega
viimasel ajal prof Remme todgrupp tegeleb, on
ribosoomide biogenees ning geneetilise koodi ja
ribosoomi funktsioneerimise seosed. Tihedat koos-
tood prof Remmega teeb teine Geeni ja Keskkonna-
tehnoloogia Tippkeskuse rithm, mida juhib dr Tanel
Tenson. Ka selle rithma huvid on osaliselt seotud
ribosoomi funktsioonide uurimisega, ent seda anti-
biootikumide toimemehhanismi kontekstis. Lisaks
antibiootikumide ja ribosoomide interaktsiooni uuri-
misele on T. Tensoni grupi poolt initseeritud projek-
tid, mis selgitavad erinevusi bakteriotsiidse ja bak-
teriostaatilise toimega antibiootikumide toimemeh-
hanismis ning késitlevad antibiootikumide ja teiste
mikroobset péritolu sekundaarsete metaboliitide
okoloogilist rolli.

Teiseks oluliseks suunaks, mille uurimisel mudelob-
jektina baktereid kasutatakse, on mikroorganismide
genoomi stabiilsuse, mutageneesi ja keskkonna tin-
gimustega adapteerumisega seotud probleemide
kompleks. Vastavat temaatikat arendab mudelorga-
nismina P. putidat kasutav riihm dr Maia Kivisaare
juhtimisel. Selle riihma huviks on nende protsesside
molekulaarsete mehhanismide viljaselgitamine, mis
voimaldavad muutunud keskkonnatingimuste mdjul
stressiolukorras rakkudes tdsta mutatsioonisagedust.
Selliste protsesside eeldatavaks funktsiooniks on
mikroorganismide kohastumisvéime tostmine. Vii-
maste aastate jooksul saadud andmed niitavad, et



oma osa siin vOib mingida nii transpositsioon kui
ka replikatsiooni tdpsuse alanemine ja reparatsi-
ooniradade aktiivsuse vdhenemine. Statsionaarses
kasvufaasis aktiveeritakse bakterirakkudes transpo-
sitsioon, mis vo0ib olla geneetiliselt programmee-
ritud strateegia selleks, et kiirendada mikroobipopu-
latsiooni geneetilist adapteerumist ebasoodsates
kasvutingimustes. Samas on genoomis vigade ehk
asenduste tekkesageduse suurendamisel oma osa
bakteri vigutegevatel poliimeraasidel, mis aktiveeri-
takse pikaajalise nédlgimise korral.

Pagaripdrm S. cerevisiae kui geneetiliselt jalgitav
iherakuline eukariiootne organism on uurimisob-
jektiks TUMRIs professor Juhan Sedmani uurimis-
grupis, kus peatihelepanu on podratud mitokondri-
aalse DNA metabolismi uurimisele. Oleme vilja
arendanud vahendid mitokondriaalse DNA topoloo-
gia analiilisiks, et uurida erinevate valkude funktsi-
ooni organelli DNA siilitamisel. Spetsiifiline huvi-
objekt on olnud DNAGJ lahtiharutavate helikaaside
roll antud protsessis. Oleme identifitseerinud uue
helikaasi Hmil valgu, millel on oluline funktsioon
DNA metabolismis ja mille rakusisene transport
toimub unikaalse mehhanismi alusel.

Kdige arvukama riihma moodustavad TUMRI ning
Geeni- ja Keskkonnatehnoloogia Tippkeskuses
UURIJAD, KES KASUTAVAD UURIMISOBJEKTINA ERI-
NEVAID IMETAJAID, kas tervikliku organismi v&i in
vitro kultiveeritavate rakkude kujul.

Transgeensete hiirte tehnoloogia introdutseerija
TUMRI kompleksis oli professor Alar Karis, kes
vastava ettevalmistuse sai Rotterdami Ulikoolis.
Professor Karise poolt juhitud rithmas kasutatakse
arengubioloogilistele kiisimustele vastuste leidmi-
seks tehnoloogilise vottena transgeensete hiirte
analiiiisi. Metoodilise uuendusena laiendatakse uuri-
mist6dd selles suunas, et luua uusi transgeenseid
hiireliine Cre/loxP vahendatud mutageneesiga ja
saada koespetsiifilisi knock-out liine. Praeguseks
oleme uute hiirte mutantide genereerimise piisavalt
rutiinseks protseduuriks viinud, kasutades selleks
embriionaalsetes tiivirakkudes kandidaatgeenide
muteerimist. PShiline tdhelepanu on podratud uuri-
misrithmas GATA perekonna transkriptsioonifakto-
rite rolli véljaselgitamisele nérvisiisteemi ja uroge-
nitaalse siisteemi arengus.

Professor Toivo Maimetsa riihmas tegeldakse eel-
koige kasvajate supressorvalgu p53 uurimisega.
Mainitud valk on tsentraalne votmeregulaator ime-
tajates rakutsiikli regulatsioonil, mis enam kui pool-

tes kasvajates eksisteerib muteerunud kujul. Pal-
judes kasvajates, kus p53 on normaalsel kujul, toi-
mivad aga mehhanismid, mis tema funktsiooni pér-
sivad. p53 valk on transkriptsiooni aktivaator ja
selle regulatoorse funktsiooni analiiis on antud
rihma oluliseks eesmérgiks. Antud perioodil on
stigavuti uuritud p53 oligomerisatsiooni omadusi ja
aktivatsiooni vastuseks DNA kahjustusele erinevate
keemiliste voi fiitisikaliste tegurite toimel. Uuringud
ithe raku tasemel on ndidanud, et p53 voib kiituda
regulatsiooniprotsessides kui binaarne mérklaud-
geenide sisse-viljaliiliti.

Programmeeritud rakusurma ehk apoptoosi uuringu-
tega tegeleb Tonis Ordi riihm, kelle huviks on
neuraalsete rakuliinide apoptoosis osalevad prote-
aasid kaspaasid.

Mitme riihma t66 TUMRIis on seotud INIMESE GE-
NEETIKA UURINGUTEGA, vastavate probleemidega
tegelevad professorite Richard Villemsi, Andres
Metspalu ja Maris Laane poolt juhitavad rithmad.

Evolutsioonilise bioloogia to6riihm, mida juhib prof
R. Villems, analiiiisib kaasaegse inimese populatsi-
ooni tekke kiisimusi, demograafilisi protsesse, mis
on toimunud seoses inimese viljardnnuga Aafrikast.
Uurimismeetodina rakendatakse nii mitokondriaalse
DNA kui ka Y kromosoomi jérjestuse analiiiisi ja
materjali hankimine ning tulemuste analiiiis toimub
tihedas koost6ds kodige erinevamate maade tead-
lastega. Geneetilise analiiiisi rakenduslikumate as-
pektidega on seotud nii professor Metspalu kui ka
professor Laane rithmad, kes tegelevad otseselt me-
ditsiinilist tdhtsust omavate suuremahuliste assot-
siatsiooniuuringute (tiisedus, depressioon, pikaeali-
sus), farmakogeneetilise analiilisi ldbiviimiseks
vajalike SNP markerite leidmisega, haploblokkide
struktuuri analiiisiga inimese genoomis, samuti
geenianaliiiisi tehnoloogia arendamisega. Tehnoloo-
gilisest arendustodst tuleb mérkida APEX tehnoloo-
giat, mis sobib suuremahuliseks genotilipiseerimi-
seks, voimaldades analiiiisida kuni 30000 SNP
markerit korraga {ihel indiviidil. APEX tehnoloogia
sobib ka teisteks rakendusteks, nagu nditeks geenide
koopiaarvu analiiiis.

Teatud osa TUMRI tegevusest biomeditsiini vald-
konnas on viimaste aastate jooksul seotud ka
RAKENDUSUURINGUTEGA ning nende tulemuste
baasil spin-off firmade kiivitamisega. TUMRI t66-
tajad on selliste biotehnoloogiliste firmade, nagu
Asper, Quattromed ja Visgenyx rajajate hulgas. Pro-

55



fessor Ustavi ideed papilloomiviirustel baseeruva-
test vektoritest on leidnud rakendused Soome
péritoluga firmas FIT Biotech. Eesti Geenivaramu
olulisimaks toukejouks on olnud prof. Andres
Metspalu.

KOKKUVOTTES oleme biomeditsiini alal tegutsedes
saavutanud olulist edu ja joudnud tasemele, mille
parimaks tunnustuseks on lisaks allpool toodud
ndidetele meie viimaste aastate biomeditsiini alas-
test publikatsioonidest ka rahvusvahelistel kon-
kurssidel 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 viimasele omistati see
prestiizne toetus teistkordselt. Wellcome Trust on
omistanud biomeditsiini alase rahvusvahelise va-
nemuurija toetuse professor Maris Laanele ja pro-
fessor Andres Meritsale. Analoogilise toetuse sai ka
dr_Tanel Tenson, kes praeguseks on t6dle asunud
TU tehnoloogiainstituuti.

Lapetuseks on toodud osa TUMRI ja GKTK il-
munud t66de nimekirjast vaadeldud aastatel, mis on
valitud lootuses, et see piisavalt histi iseloomustab
kasitletud valdkonna tulemusi meie konsortsiumis.
Kirjutaja suur tinu kolleegidele, kelle abil see
artikkel valmis, vabandan siinjuures sest koik t66d
antud nimekirja ei mahtunud. Autor tdnab samuti
Silja Kuuske abi eest kisikirja redigeerimisel.
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SPORDIFUSIOLOOGIA ALANE UURIMISTOO TARTU ULIKOOLI
SPORDIBIOLOOGIA JA FUSIOTERAAPIA INSTITUUDIS

Vahur Oipik, Mati Pddsuke, Teet Seene

AJALOOLINE TAGASIVAADE

Spordifiusioloogia on teadusharu, mis uurib organis-
mis kehaliste pingutuste mdjul ilmnevaid akuutseid
talitluslikke muutusi ning selgitab treenitusseisundi
tekkimise ja arenemise seaduspéarasusi.

Teatavasti peetakse flisioloogia kui eksperimentaal-
se teaduse rajajaks inglise looduseuurijat ja arsti
William Harwey’d tdnu imetajate vereringe alastele
uuringutele, mille tulemused ta avaldas 1628. aastal.
Spordifisioloogiale alusepanija suhtes seesugune
Uksmeel puudub, kuid selle au vdib omistada suure
keemikuna teaduse ajalukku ldinud prantslasele An-
toine Laurent Lavoisier’le. Lavoisier, vélja selgita-
nud pdlemise keemilise olemuse, joudis jarelduseni,
et ka loomade ja inimese hingamine on keemilises
mottes pblemine ning et sellel p&hineb organismi
soojustasakaal. Tanapédeva mdistes ehedateks spor-
difisioloogilisteks eksperimentideks vdib aga pida-
da Lavoisier’ uuringuid 18. sajandi kaheksakim-
nendate aastate 16pul, millega ta tuvastas, et keha-
line t66 pbhjustab inimesel mitte Uksnes hingamis-
ja pulsisageduse tdusu, vaid ka hapnikutarbimise
madrgatava suurenemise.

Rida fakte, mis olulisel méaaral avardasid teadmisi
inimese organismi talitlusest kehalisel t06l, tehti
kindlaks mod6dunud sajandi kahekimnendatel ja
kolmekumnendatel aastatel. Kaalukas oli Ameerika
Uhendriikide (D. B. Dill), Inglismaa (A. V. Hill) ja
Skandinaaviamaade (A. Krogh, J. Lindhard jt) tead-
laste panus. Teistest selgesti eristatavaks teadus-
haruks kujunes spordifiisioloogia 20. sajandi kesk-
paigaks. Algselt oli spordifiisioloogia alaste uurin-
gute keskmes t66puhuste muutuste tundmadppimine
inimese organismis. Tanapédeval on aga peatdhele-
panu poordunud kehaliste koormustega kohanemise
fusioloogiliste mehhanismide ja nende sihipérase
mdjutamise vdimaluste valjaselgitamisele.

Tartu Ulikoolis teostasid esmaseid uuringuid, mille
tulemusi vOib pidada spordifiisioloogiale huvipak-
kuvaiks, arstiteaduskonna professorid K. G. K. De-
hio ja E. K. Masing 20. sajandi algusaastail. Kahe-
kimnendatel aastatel jatkasid sellesuunalist t66d

Tartu Ulikool

professorid A. Fleish ja M. Tiitso. Kehakultuuri-
teaduskonnas loodi spordifiisioloogia alasele uuri-
mistddle kindel alus kuuekiimnendatel aastatel. Po-
hiliselt on siin tegeletud lihastalitluse hormonaal-
regulatsiooni, narvi-lihasaparaadi flsioloogia ja
treeningu fusioloogilis-biokeemilise monitooringu
kisimustega, samuti toitumuslike faktorite mdju
uurimisega kehalisele t66vdimele ja treeningu
efektiivsusele. Rahvusvaheliselt kdige tuntum Eesti
spordifusioloog on kahtluseta Atko-Meeme Viru.
Tema uurimistd6 haare on olnud vordlemisi lai,
kuid kdige véljapaistvama panuse on ta andnud or-
ganismi treeningukoormustega kohanemise hormo-
naalsete mehhanismide véljaselgitamisse [Viru,
1985].

TOITUMUSLIKE FAKTORITE MOJU
KEHALISELE TOOVOIMELE JA TREENINGU
EFEKTIIVSUSELE

Teadmine, et toit ja toitumine mdjutavad sportlikku
saavutusvBimet, oli olemas juba Antiik-Kreeka at-
leetidel ja nende juhendajatel. Kaasaegsetele teadus-
likele arusaamadele toitumise ja kehalise t66v6ime
seostest rajasid aluse Skandinaaviamaade spordi-
flsioloogide uuringud moéddunud sajandi kuuekim-
nendatel aastatel. Nad votsid kasutusele uudse ndel-
biopsia meetodi, mis vdimaldas inimese skeleti-
lihastest saada vaikesi, kuid biokeemilisteks analiii-
sideks siiski piisava suurusega koeproove. Nii
naitasid nad veenvalt, et toidu sisivesikutesisaldus
méérab lihase glikogeenivarude suuruse, viimasest
sOltub aga otseselt vastupidavuslik t6dvdime.

Tartu Ulikooli spordibioloogia ja fusioteraapia insti-
tuudis tehti sportlaste toitumise alaste uuringutega
algust kimmekond aastat tagasi. Neis v6ib eristada
kahte suunda:

e sportlaste harjumuspérase toitumise analiiis;
e erinevate toidulisandite toime valjaselgitamine.

Viimastest on enim tahelepanu pddratud kreatiinile,
naatriumtsitraadile ja sisinikuahela keskmise pikku-
sega rasvhapetele kui Uhenditele, mis teatud tingi-
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mustes voivad oluliselt mdjutada sportlase organis-
mi ainevahetust ning seeldbi koormustaluvust ja
treeningu efektiivsust.

Kreatiin on inimesele kehaomane aine, mida sin-
teesitakse pankreases ja maksas, lahtudes kolmest
aminohappest — glitsiinist, alaniinist ja metioniinist.
Ligikaudu 95-98% kehas olevast kreatiinist paikneb
skeletilihaskoes, kusjuures umbes kaks kolman-
dikku kreatiini koguhulgast moodustab selle fosfo-
rdlitud vorm — fosfokreatiin. Kreatiinil on lihases
erakordselt suur energeetiline téhtsus. Eelkdige ilm-
neb see lihiajaliste plahvatusliku iseloomuga keha-
liste pingutuste sooritamisel, kus fosfokreatiini hulk
ja selle lagunemisel vabanev energia limiteerivad
otseselt ATP taastootmise vdimalusi. Kreatiin osa-
leb ka keerukas lihasraku siseses transpordisis-
teemis, mis teeb mitokondrites genereeritud ATP
energeetilise potentsiaali kéttesaadavaks ja kasutata-
vaks kontraktiilsele aparaadile — mdiofibrillidele.
Lisaks energeetilisele rollile omab kreatiin tahtsust
ka puhversisteemide mahtuvuse suurendajana ning
osaleb lihasvalkude ainevahetuse regulatsioonis.

Normaalse segatoiduga saab inimene ligikaudu 1
grammi kreatiini pdevas. Umbes teist samapalju
slnteesitakse organismisiseselt, kasutades selleks
eespool nimetatud kolme aminohapet. Plahvatusliku
huvi kreatiini kui potentsiaalselt mdjusa sportlaste
toidulisandi vastu vallandas Rootsi ja Inglise tead-
laste Ghisuuringu tulemuste avaldamine 1992. aastal
ajakirjas Clinical Science. Nimelt ilmnes, et krea-
tiini monohidraadi manustamine koguses 15-25
grammi pdevas nelja kuni seitsme péeva valtel
kutsub inimese lihastes esile tldise kreatiini ja fos-
fokreatiini sisalduse suurenemise vastavalt 15-30%
ja 10-40% ulatuses, mistGttu paraneb ATP taseme
séilitamise vBime lihases kdrge intensiivsusega soo-
ritataval kehalisel t66l ning suureneb fosfokreatiini
varude taastumise Kiirus pingutuse jargselt. limnes,
et nende nihete mojul paraneb méargatavalt kehaline
to0vOime, eriti vaheldumisi puhkepausidega soori-
tatavate lUhiajaliste maksimaalse intensiivsusega
pingutuste puhul. Lisaks sellele on ténaseks kogu-
nenud hulk tdendusmaterjali, mis nditab, et regu-
laarne kreatiini tarbimine suurendab j6utreeningu
efektiivsust. See véljendub ulatuslikumas keha ras-
vavaba massi ja lihasjou juurdekasvus vorreldes
tavapérase dieedi foonil sooritatava treeninguga.

Spordibioloogia ja fusioteraapia instituudis on teos-
tatud rida uuringuid eesmargiga vélja selgitada
kreatiini toidulisandina kasutamise efektiivsus kahe-
vohitluse alade sportlastel kehakaalu reguleerimise
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perioodil. Teatavasti on nende alade esindajate seas
uldlevinud tavaks vdistluste eel vordlemisi suures
ulatuses kehakaalu alandada. Seda tehakse veendu-
muses, et, paasedes vOistlema madalamasse kaalu-
kategooriasse, on vo@imalik suurendada sportliku
edu tdendosust. Paraku kaasneb kaalukaotusega ka
kehalise t66vOime langus, mis vastupidiselt soo-
vitule hoopiski vahendab eduSansse, eriti olukorras,
kus kaalukaotusest taastumiseks enne vdistluste
algust jaab vahe aega. Varasemate uuringute and-
med néitavad, et kaalukaotusega kaasneb eelkdige
anaeroobse t60vOime langus. Samas on kahevdit-
luse aladel just anaeroobne vdimekus see, mille
poolest edukad sportlased vahemedukaid Uletavad.
Arvestades kreatiini positiivset toimet anaeroobsele
vBimekusele kontrollisime selle Gihendi manustami-
se efekti korge treenituse tasemega karatekatel.
Selgus, et kreatiini tarbimine kehakaalu kiire alan-
damise perioodil (20 g péevas) hoidis kull &ra reie
nelipealihase maksimaalse jéumomendi languse
Uksikpingutuse tingimustes suurel nurkkiirusel
(4,71 rad/s), kuid submaksimaalse ja summaarse
intensiivsusega t66 hulk, mida vaatlusalused olid
vOimelised sooritama 3-minutilise testi ajal, langes
kreatiini tarbimise foonil mérksa ulatuslikumalt kui
platseebo manustamise korral [O6pik jt, 1998].

Varasemad teiste uurijate andmed, aga ka meie endi
laboratooriumis saadud tulemused on néidanud, et
suures koguses Kkreatiini tarbimisega voib kaasneda
Kiire ja margatav kehakaalu suurenemine. Teisalt on
leitud, et maadlejatel, kes suudavad pérast kehakaa-
lu alandamist selle kiiresti taastada, taastub Kiire-
mini ka kehaline t66vdime ning nad on aeglasemalt
normaliseeruva kehakaaluga konkurentidega vorrel-
des vdistlustel edukamad. Maadluses, erinevalt ka-
ratest, jadb kaalumise ja vOistluste alguse vahele
vordlemisi pikk ajavahemik, mis ilmselt vGimaldab
taastumisprotsesse efektiivsemalt mdjutada. Krea-
tiini kehakaalu suurendav toime vdib sellises kon-
tekstis (ksnes kasuks tulla ega saa olla segavaks
asjaoluks, nagu ta seda kehakaalu alandamise aegu
nahtavasti on. Meie téhelepanu pélvis ka Rootsi ja
Inglise teadlaste poolt tuvastatud fakt, et kreatiini
tarbimine koos susivesikutega suurendab oluliselt
kreatiini akumulatsiooni kiirust ja ulatust inimese
skeletilihases. Teise hiipoteesi kontrollimisel, mille
kohaselt kreatiin, manustatuna koos glikoosiga
17-tunnisel taastumisperioodil pérast kehakaalu
alandamist, kiirendab treenitud maadlejatel nii
kehakaalu kui t66v8ime normaliseerumist, selgus ,
et see hiipotees kehtib kill kehalise to6voime, mitte
aga kehakaalu taastumise osas [Oopik jt, 2002].



IImnes, et toidulisand suurendas sportlaste v@ime-
kust eelkdige maksimaalse intensiivsusega pingu-
tuste sooritamisel (vt joonis 1). Selles uuringus
médrati ka kreatiini kogus, mis péarast manustamist
sportlase kehas akumuleeriti. Korrelatsioonianaliiiis
néitas véga tugevat seost akumuleeritud kreatiini
hulga ja maksimaalse intensiivsuse tsoonis soorita-
tud t60 hulga suurenemise vahel (r = 0,92). Sportlas-
te kehakaal suurenes vaadeldaval taastumisperioodil
praktiliselt samavdrra nii mainitud koostisega toidu-
lisandi kui ka platseebona kasutatud puhta glikoosi
manustamise foonil.

Saadud tulemused aitavad paremini mdista kénealu-
se Uhendi manustamise efekti kindlates tingimustes.
Uhtlasi v8imaldavad nad optimeerida kreatiini ka-
sutamist toidulisandina kahevditluse alade sportlas-
tel: selle manustamine on vastundidustatud keha-
kaalu alandamise aegu, taastumisperioodil parast
kaalukaotust kiirendab kreatiin aga t6ov8ime nor-
maliseerumist.

Kehalise pingutusega kaasnev vésimustunne on
kindlasti tuttav igale inimesele. Vasimus kui fiisio-
loogiline fenomen on aga keerukas néhtus. Vasimu-
sega kaasneb lihaste jou ja nende kontraktsiooni
ning 166gastuse kiiruse langus. Vésitaval kehalisel
to6l voib lihasjou langus olla seotud nii pidurduse
tekkega pea- ja/vOi seljaaju motoorsetes keskustes
kui ka funktsionaalsete hdiretega tootavates lihastes.
Vaatamata laiaulatuslikele uuringutele ei ole kées-
oleval ajal vésimuse flisioloogilise mehhanismi
kohta ihtset seisukohta. Erineva iseloomuga (staati-
line, diinaamiline) ja intensiivsusega (submaksi-
maalne, maksimaalne) ning kestusega (pidev voi
puhkepausidega pingutus) lihast6d puhul vdib vasi-
muse lokalisatsioon erineda, s.0 to0vdimet limitee-
rivad funktsionaalsed nihked vd@ivad tekkida nérvi-
lihasslisteemi erinevates lulides.

Korge intensiivsusega dunaamilisel kehalisel t66l
peetakse (heks olulisemaks vasimusseisundi tekki-
mise ja suvenemise pdhjuseks vabade vesinikioo-
nide (H") kontsentratsiooni suurenemist kontrahee-
ruva lihase sarkoplasmas ning rakkudevahelises ve-
delikus ja veres. Organismi happelisuse suurene-
mine vOib vasimust esile kutsuda mitmel viisil: pH
langusega inhibeeritud fosfofruktokinaasi aktiivsus
vBib oluliselt piirata kdrge intensiivsusega tddtava
lihasraku energiaga varustatust, samuti voib madala
pH tingimustes hdiruda kaltsiumi sarkoplasmaati-
lisest retiikulumist vabanemine ja tema sidumine
troponiin C poolt, mis otseselt kahjustab lihasraku
kontraktsioonivGimet. On alust eeldada, et puhver-
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Joonis 1.

TéovBime testi jooksul sooritatud submaksimaalse
(Wsmax) ja maksimaalse (Wmax) intensiivsusega to0
ning summaarne t66 (Wsum) enne ja pdrast kehakaalu
alandamist ning pérast 17-tunnist taastumisperioodi eri-
nevate dieedimanipulatsioonide foonil (keskmine £ SD).
P<0,05: * vdrreldes enne kehakaalu alandamist;

** vorreldes parast kehakaalu alandamist.

suisteemide mahtuvuse suurendamisel naiteks sobi-
vate toidulisandite manustamise teel on kehalist t606-
vOimet parandav efekt. Paljudes uuringutes, kus on
kasutatud kas naatriumvesinikkarbonaati v&i naat-
riumtsitraati, on onnestunud nende Ghendite t66vOi-
met parandavat efekti ka demonstreerida. Reeglina
on see ilmnenud luhiajaliste (1-7 minutit) kdrge in-
tensiivsusega sooritatavate harjutuste puhul.

Organismi puhversiisteemide mahtuvust suurenda-
vate Ohendite mdju vastupidavuslikule todvGimele
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on seni vordlemisi véhe uuritud ning saadud tule-
mused on vastuolulised. Uheks pdhjuseks on kind-
lasti asjaolu, et vastupidavustodl domineerib lihases
aeroobne energiatootmise slsteem, tdnu millele te-
kib vahem happelisi produkte, mistdttu nende hulk
jaab alla taseme, mis v@iks hakata oluliselt t06v0i-
met limiteerima. Paljudel juhtudel on anaeroobse
gluko(geno)lulsi panus lihase energiavarustusse
vastupidavustddl siiski markimisvaarne. Néiteks on
vdga hea treenitusega sportlastel pédrast 5000 m
jooksu laktaadi kontsentratsiooniks veres registree-
ritud isegi tle 20 millimooli liitri kohta, mis on véga
korge tase. See lubab eeldada, et vdhemalt kdnealu-
sel distantsil on organismi puhversiisteemide mah-
tuvust suurendavatel henditel saavutusvéimet pa-
randav efekt.

Seda hipoteesi kontrolliti eksperimentaalses labora-
toorses uuringus, kus osalesid hasti treenitud kesk-
ja pikamaajooksjad [O0pik jt, 2003]. Selgus, et aeg,
mis vaatlusalustel kulus 5 km l&bimiseks liikuval
jooksurajal, osutus naatriumtsitraadi manustamise
jargselt oluliselt lihemaks kui platseebo kasutamise
korral. Erinevus |8ppajas tekkis peamiselt tdnu tei-
sel ja neljandal kilomeetril arendatud suuremale
jooksukiirusele (vt joonis 2). Laktaadi kontsentrat-
sioon vaatlusaluste veres oli oluliselt kGrgem naat-
riumtsitraadi manustamise foonil toimunud test-
jooksu jargselt vorreldes platseeboga. See pee-
geldab tbendoliselt laktaadi efektiivsemat valju-
tamist toOtavast lihasest, mis omakorda v@imaldab
suurendada gliko(geno)llusi osatahtsust lihase
energiavarustuses. Selline vajadus tekib tidpiliselt
luhiajaliste maksimaalse voi sellele I&hedase inten-
siivsusega kehaliste pingutuste sooritamisel. Ana-
loogiline situatsioon vGib siiski tekkida ka vastu-
pidavustodl, néiteks vahe- vo6i 18puspurdi soorita-
misel. Otsustades kehakaalu muutuste ning hemo-
globiini ja hematokriti nihete alusel, pdhjustas naat-
riumtsitraadi manustamine vee peetuse ja plasma
mahu suurenemise vaatlusaluste organismis. See
vOib samuti parandada vastupidavuslikku t66voi-
met, nditeks tO6tavate lihaste perfusiooni suurenda-
mise kaudu.

VASIMUS JA TREENINGU MOJU SKELETI-
LIHASTE KONTRAKTIILSETELE OMADUSTELE

Véasimuse fusioloogiliste mehhanismide tundmine
on lahtealuseks nii inimeste td6alasest tegevusest kui
ka sportlaste treeningukoormuste optimeerimise
vajadusest tulenevate praktiliste probleemide lahen-
damiseks. Samavdrra oluline on mdista vasimuse
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Joonis 2.

Viie kilomeetri jooksudistantsi labimise kiirus kilo-
meetrite 18ikes erinevate joogimanipulatsioonide foonil.
(keskmine + SD).

* P<0,05 vorreldes platseebo uuringuga.

isedrasusi erinevate terviseprobleemidega inimestel,
tagamaks neil taastusravi eesmargil rakendatavate
kehaliste harjutuste adekvaatset valikut ja doseeri-
mist. Viimastel aastatel on Tartu Ulikooli spordibio-
loogia ja fUsioteraapia instituudis teostatud rida
lihasvésimuse alaseid fisioloogilisi uuringuid, kasu-
tades kombineeritult elektrofusioloogilisi uurimis-
meetodeid — elektrostimulatsiooni, elektromiograa-
fiat (EMG) ja diinamograafiat.

Inimese igapdevase kehalise tegevusega kaasnevad
sageli erineva kestuse ja intensiivsusega submak-
simaalsed staatilised pingutused. Lihasvasimuse teke
submaksimaalsetel staatilistel pingutustel sdltub
paljudest faktoritest. Seejuures theks oluliseks t66-
vOimet limiteerivaks faktoriks on muutused tdo6ta-
vate lihaste kontraktiilsetes omadustes. Lihasvasi-
muse uurimisel on elektrostimulatsiooniga esile kut-
sutud lihaste Uksik- vOi tetaanilise kontraktsiooni
mehaaniliste ja bioelektriliste (EMG) nditajate poh-
jal vbimalik uurida funktsionaalseid muutusi toéta-
vates lihastes ja neid juhtivates motoorsetes keskus-
tes.

Uhes uuringus registreeriti skeletilihaste kontrak-
tiilsete omaduste muutused erineva intensiivsusega
korduvatel submaksimaalsetel staatilistel pingutustel
(vt joonis 3). Oluliseks lihaste t6ovoimet limitee-
rivaks faktoriks on suure intensiivsusega staatilistel
pingutustel pidurduse teke spinaalsetes motoorsetes
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Elektrostimulatsioon
iga esilekutsutud
saére kolmpealihase
isomeetrilise Uksik-
kontraktsiooni kont-
raktsioonifaasi (A)
ja 188gastusfaasi (B)
kestuse ning séére
lestlihase H-refleksi
maksimaalse ampli-
tuudi (Hmax) (C) di-
naamika erineva in-
tensiivsusega staati-
listel pingutustel
(keskmine £ SE).
P<0,05:

* |&htetaseme suhtes;
# vérreldes suure in-
tensiivsusega (70%
maksimaalsest) pin-
gutustega.
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keskustes, médduka intensiivsusega pingutustel aga
tootavates lihastes toimuvad funktsionaalsed nihked.

Treenitusseisundi tekkimise ja arenemise seadus-
pérasusi aitab mdista lihasvésimuse isedrasuste
tundmadppimine erineva treeninguspetsiifikaga
sportlastel. Sellel eesmargil uuriti lihasvasimuse
tekke flsioloogilisi iseédrasususi korduvalt suut-
likkuseni sooritatud submaksimaalsetel (40% mak-
simaalsest) staatilistel pingutustel Kkiirusjoudu ja
vastupidavust treenivatel meessportlastel ning
mittetreenitud meestel [Pa&suke jt, 1999a]. Tehti
kindlaks, et vastupidavust treenivad sportlased suut-
sid pingutusi hoida oluliselt kauem kui Kiirusjéudu
treenivad sportlased ja mittetreenitud mehed,
kusjuures kahel viimati mainitud grupil olulisi
erinevusi pingutuste hoidmise kestuses ei tdheldatud
(vt joonis 4).

Uuring néitas, et erutuse ja kontraktsiooni sidestus-
mehhanism on lokaalsetel submaksimaalsetel pin-
gutustel vasimuse suhtes (heks kdige sensitiiv-
semaks luliks lihases. Lihasvasimus on korduvalt
suutlikkuseni sooritatud submaksimaalsetel staati-
listel pingutustel seotud funktsionaalsete nihetega
eelkdige tootavates lihastes ja spinaalsetes motoor-
setes keskustes ega ole oluliselt seotud hairetega
sensomotoorse susteemi kdrgemates keskustes.

Uheks oluliseks ergonoomiliseks probleemiks téna-
péeval on seljalihaste vésimus. Staatilised pingu-
tused sundasendites, mille tulemusel suureneb koor-
mus lulisambale ja tekib seljalihaste vasimus, on
alaseljavalude Uheks riskiteguriks. Seljalihaste
funktsionaalse seisundi hindamisel on (heks enam
kasutatavaks testiks Sgrenseni staatilise vastupida-
vuse test, mille sooritamisel hoiab vaatlusalune ile
teraapialaua serva paiknevat Ulakeha horisontaal-
asendis raskusjou vastu (vt foto 1). Seljalihaste
staatiline pinge selle testi sooritamisel moodustab
40-50% maksimaalsest.

Uhes labiviidud uuringus selgitati seljalihaste va-
simuse arengu iseédrasusi keskealistel (40-a) tervetel
ning idiopaatiliste alaseljavaludega naistel ja mees-
tel [Paésuke jt, 2002]. Vaatlusalused sooritasid Sg-
renseni testi suutlikkuseni. Uuringust selgus, et ala-
seljavaludega patsientidel oli seljalihaste staatiline
vastupidavus oluliselt véiksem ja neil vasisid
seljalihased kiiremini kui tervetel eakaaslastel.

Sportliku treeningu tulemusena toimuvaid adaptiiv-
seid muutusi skeletilihastes on véimalik hinnata
nende kontraktiilsete omaduste maaramise teel
elektrostimulatsiooni meetodil. Elektrostimulatsioo-
niga esile kutsutud lihaste Uksik- vdi tetaanilise
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Suutlikkuseni sooritatud reie nelipealihase staatiliste
pingutuste kestus kiirusjdudu (O) ja vastupidavust ()
treenivatel sportlastel ning mittetreenitutel (A) (kesk-
mine + SE).
* P<0.05 vdrreldes vastupidavust treenijaid teiste uuritud
gruppidega.

kontraktsiooni ja nende tahtelise isomeetrilise jou
stinkroonne registreerimine vdimaldab hinnata nii
lihase kontraktsioonijoudu kui kontraktsiooni ning
I166gastuse kiirust, samuti selgitada motoorsete uhi-
kute mobiliseerimisega seoses olevaid neuraalseid
mehhanisme.

Vordlevas uuringus, kus osalesid kaks treeningu
suunitluselt erinevat sportlaste gruppi ja treeni-
matud mehed, registreeriti rida sdare kolmpealihase
(m. triceps surae) kontraktiilseid omadusi ise-
loomustavaid parameetreid sadreluunérvi lthiajalise
(1 ms) supramaksimaalse elektrostimulatsiooniga
esile kutsutud isomeetrilise Uksikkontraktsiooni tin-
gimustes [Péaésuke jt, 1999b]. Lihase tksikkontrakt-
siooni jounditajad (maksimaaljoud ja jougradiendid)
olid Kkiirusjdudu treenivatel sportlastel (sprinterid ja
hippajad) oluliselt suuremad kui vastupidavust



treenivatel sportlastel (suusatajad ja pikamaajooks-
jad) ning mittetreenitud meestel, kusjuures vastu-
pidavust treenivatel sportlastel ning mittetreenitutel
need parameetrid oluliselt ei erinenud.

Meie uuringute andmed néitavad, et Kiirusjou tree-
ning kutsub esile lihaskiudude jdugenereerimise
vBime olulise kasvu, vastupidavustreeninguga aga
seda ei kaasne. Samas pdhjustavad aga nii Kiirusjou
iseloomuga treening kui ka vastupidavustreening
lihaste kontraktsioonikiiruse kasvu ning motoorsete
thikute mobiliseerimisega seotud neuraalsete koor-
dinatsioonimehhanismide taiustumise.

KOHANEMISPROTSESSID SKELETILIHASES
TSELLULAARSEL JA SUBTSELLULAARSEL
TASANDIL

Eesmargipdrane treening kutsub inimese organismis
esile mitmepalgelise kohanemisreaktsiooni, millel
I6ppkokkuvdttes pbhineb saavutusvdime parane-
mine. Kuigi treenituse tekkimine ja arenemine tu-
gineb muutustele praktiliselt kdigis organismi struk-
tuurides, omavad selles keskset téhtsust eelkdige
skeletilihases toimuvad kindlasuunalised protsessid.

Skeletilihased kooshevad teatavasti erinevat tudlpi
rakkudest (lihaskiududest), mis on organiseeritud
motoorsete Uhikutena. Klassikaliselt eristatakse kol-
me tldpi lihaskiudusid: okstdatiivseid (O), okslida-
tiiv-glikolutilisi (O-G) ja glukoluatilisi (G). Mo-
toorse Gihiku moodustavad motoorne neuron ja tema
poolt innerveeritavad lihaskiud. Uhte motoorsesse
thikusse kuuluvad lihaskiud on Uht ja sama tiilpi.

Treeningukoormuse iseloom médrab erinevate mo-
toorsete Uhikute aktiveerimise, sellest omakorda
s6ltub kohanemisprotsesside suund ja ulatus kindlat
tldpi lihaskiududes. Ténapéeva tippspordis raken-
datavad koormused on tinginud vajaduse Uksikasja-
liselt tundma Gppida nende poolt esile kutsutavaid
muutusi skeletilihases tsellulaarsel ja subtsellulaar-
sel tasandil. Sellekohane informatsioon vGimaldab
teadlikult arvestada sportlase geneetilist eripara ja
sellest tulenevaid kohanemisv@ime isedrasusi tema
treeninguprotsessi planeerimisel.

Treeningukoormused, s6ltuvalt nende iseloomust,
pbhjustavad suurema vdi vdiksema ulatusega kolde-
lisi kahjustusi skeletilihaskiududes. Suure mahuga
vastupidavustreeningul arvatakse kahjustuvat um-
bes 1% lihaskiududest. Meie teostatud loomeksperi-

Foto 1.

Vaatlusaluse asend Sgrenseni seljalihaste staatilise vastupidavustesti sooritamisel.
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mentide andmed néitavad, et skeletilihase erinevates
kiututpides s6ltub treeningul kerkinud struktuursete
kahjustuste ulatus taastumisest. Vastupidavustree-
ningul kahe puhkepédevaga nadalas esineb koldelisi
kahjustusi eelkdige oksudatiiv-glukoliutilistes ja
oksUdatiivsetes lihakiududes. Puhkepéevadeta suure
mahuga treenides esineb kahjustusi eelkdige O-G
lihaskiudude kontraktiilses aparaadis. Tudpiliseks
tunnuseks on seejuures peened maofibrillid ja suu-
red sarkoplasmaga taidetud alad muofibrillide vahel
(vt foto 2). Olulisel maaral voib tdheldada ka teisi
kahjustunud rakuorganelle. Lihasvalkude degradat-
sioon suureneb 2,2%lt 3%le péevas kahepaevase
taastumisperioodi puhul nédalas. Aeglases (m. so-
leus) ja Kiiretes lihastes (m. plantaris ja m. extensor
digitorum longus) ning aeglastes ja kiiretes lihas-
kiududes maédrab lihase kontraktsiooniomadused
muosiini raskete ahelate (MyHC) isovormide ja
aktiini slinteesi ja degradatsiooni intensiivsus ning
MyHC isovormide suhtelise sisalduse muutus (vt
joonis 5).

Igapdevase treeningu puhul suureneb lihasvalkude
degradatsioon kuni 4,5%ni péaevas ning oluliselt
langeb kontraktiilsete valkude stinteesi intensiivsus
[Seene jt, 2004; Pehme jt, 2004a]. Igapéevased suu-
re mahuga treeningud viivad kortikosterooni vereta-
seme olulise tdusuni, samal ajal langeb aga testo-
sterooni ja turoksiini sisaldus. Soltuvalt skeletiliha-
sest (aeglane, kiire) taheldatakse lihase fenotulbi
muutusi erinevates suundades. Aeglases lihases toi-
mub kahe puhkepéevaga nddalas treeningu puhul
MyHC isovormide mdningane muutus Kkiiremate
isovormide suunas (MyHC | — MyHC lla), kiires
lihases vaheneb kiireimate isovormide (11b) ja suu-
reneb kiiruselt teise isovormi (MyHC l1d) suhteline
sisaldus (vt joonised 6 ja 7).

Seega suure treeningumahu taluvus séltub organis-
mi eripérast. Vaga oluliselt mdjutab seda skeletili-
haste kompositsioon ja vanus [Pehme jt, 2004b].
Kdige tundlikumad suurele treeningumahule ja va-
hesele taastumisele on O-G lihaskiud, kdige resis-
tentsemad aga O lihaskiud.

Raku basaalmembraani all asuvate miioblastide
aktiveerumist pdhjustav treening intensiivistab 1abi
muogeensete regulatsioonifaktorite mioblastide
muutumist miosumplastideks, muotuubideks ja
uuteks lihaskiududeks (vt foto 3). Juhul kui lihaskiu
kahjustuse ulatus on sedavdrd vaike, et ei pdhjusta
selle havimist, vdivad muoblastid liituda kahjustu-
nud lihaskiuga, lihaskius suureneb RNA hulk, inten-
siivistub valgusiintees, suureneb DNA Uhikute suu-
rus ja arv ning lihas hlpertrofeerub.
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Foto 2.

Uleméaarase treeningumahu md&ju sarkomeeri geo-
meetriale okstdatiiv-glukoltutilises lihaskius. 1 — muo-
fibrillide destruktsioonist pdhjustatud miofibrillide va-
helised suured distantsid; 2 — peened muofibrillid; 3 — li-
piidi tilgad; 4 — mitokondrid; 5 — T-susteemi kompo-
nendid.
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Joonis 5.

Inimese lihaskontraktsiooni kiiruse séltuvus miosiini
raskete ahelate kompositsioonist. MyHC — muosiini
raskete ahelate isovormid.
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Erineva mahuga vastupidavustreeningu mdju muosiini raskete ahelate isovormide kompositsioonile roti skeleti-lihases

(m. plantaris).

kontr — kontrollriihm; 4-n vtr — 4-n&dalane vastupidavustreening; 4-n Utr — 4-nadalane Uletreening; 6-n vtr — 6-na-
dalane vastupidavustreening; 6-n Utr — 6-n&dalane letreening; MyHC 1, lla, 1ld , Ilb — miosiini raskete ahelate

isovormid.

P<0.05: * vdrreldes kontrollriihmaga; * vrreldes vastava 4-nadalase treeningriihmaga.

Samal ajal pohjustavad treeningukoormused ka li-
hasvalkude degradatsiooni intensiivistumise, mille
ulatus s6ltub suuresti rakendatud koormuse iseloo-
must. Ebapiisava taastumise korral vdib valgu-
degaradatsiooni intensiivistumine viia lihasatroofia
arengule. Skeletilihase kasv sBltub omakorda mit-
metest erinevatest faktoritest: IGF-1 (insuliinilaadne
kasvufaktor 1), MGF (mehaaniline kasvufaktor) ja
FGF (fibroblastide kasvufaktor).

Taiskasvanud skeletilihase puhul on oluline just
MGFi roll, mis seisneb satelliitrakkude aktiveeri-
mises. Meie andmetel mojutab satelliitrakkude
aktivatsiooni ulatuslikumal maaral suuremahuline
vastupidavusliku iseloomuga koormus (vt foto 4).
Kui rakendatud koormuse maht voi intensiivsus ei
ole Ulemé&arane ja ka taastumisperiood on piisav,
osalevad lihase kasvu regulatsioonis pohimdotteliselt
kdik eeltoodud faktorid, kuid samal ajal s6ltub
nende faktorite otsene mdju rakendatud koormuse
iseloomust.

Autorid tdnavad Saima Timpmanni ja Priit Kaasikut
lahke abi eest kasikirja viimistlemisel, samuti ka
koiki teisi oma kolleege, kes koos nendega on and-
nud asendamatu panuse artiklis késitletud uuringute
teostamisse ning selles viidatud publikatsioonide
valmimisse.

Kirjandus

Pehme A., Alev K., Kaasik P., Julkunen A., Seene T.
2004a. The effect of mechanical loading on the
MyHC synthesis rate and composition in rat plan-
taris muscle. Int. J. Sports Med., 25, 332-338.

Pehme A., Alev K., Kaasik P., Seene T. 2004b. Age
related changes in skeletal muscle myosin heavy
chain composition: effect of mechanical loading. J.
Aging Phys. Act., 12, 29-44.

Paasuke M., Ereline J., Gapeyeva H. 1999a. Neuro-
muscular fatigue during repeated exhaustive subma-
ximal static contractions of knee extensor muscles

67



A 60
O Kontroll
50 - I:l\‘]‘outreenlng
B Uletreening
40 - T
X 30 -
20 -
T T
L
10 -
o, =il Fl=sim
MyLC 1s MyLC 1f MyLC 2s MyLC 2f MyLC 3f
B 60 -
OKontroll
50 - —I— O Jéutreening
B Uletreening
40 T
X 30
20 -
10 -
0
MyLC 1s MyLC 1f MyLC 2s MyLC 2f MyLC 3f
Joonis 7.

Erineva v8imsusega joutreeningu md&ju muosiini kergete ahelate isovormide kompositsioonile roti
skeletilihastes.
A —m. plantaris; B —m. soleus; MyLC 1s, 1f, 2s, 2f, 3f — miosiini kergete ahelate isovormid.
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Foto 3.

Satelliitrakk lihaskiu siinaptilises piirkonnas.

1 - satelliitrakk; 2 — stinaptiline piirkond; 3 — satelliitraku
tuum; 4 — mitokondrid; 5 — karedapinnaline sarkoplas-
maatiline retiikulum; 6 — autofaagiline vakuool; 7 — Gol-
gi kompleks.

Foto 4.

Vastupidavustreeningu moju satelliitrakkude struktuurile.
1 — satelliitrakk; 2 — muofilamendid; 3 — &éristatud
pdiekesed; 4 — mitokondrid; 5 — sekundaarsed
lisosoomid; 6 — Golgi kompleks.
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TERVISHOIUALANE UURIMISTOO TARTU ULIKOOLIS

Tervis on individuaalne ja rahvuslik rikkus, mis
méaérab nii Oksikisiku kui ka rahvastiku elujou ja
vBimalused arenguks. Tervist on vdimalik sihikind-
lalt ja plaanipéraselt arendada eeldusel, et tunneme
rahvastikuriilhmade terviseseisundit ja kasutame
selle mdjutamiseks efektiivseid meetodeid. Tervis
jaotub Uhiskonnas ebavdrdselt. Teiste maade ja aja-
loolisest kogemusest on teada, et vaesemad ja
vahem haritud inimesed on rohkem haiged ning et
igas vanusrihmas kéivad naised sagedamini arsti
juures kui mehed. Samas pole teiste maade koge-
mused rahvatervishoius otseselt lile kantavad, sest
elanike tervis s6ltub suurel méaral ka sotsiaalsest,
majanduslikust, kultuurilisest ja psuhholoogilisest
keskkonnast ning poliitilistest otsustest, mis kas
toetavad vOi piiravad tervisele kahjulike tegurite
levikut ning soodustavad voi takistavad tervislike
valikute tegemist.

Tervishoiualase uurimistdo labiviimisel Tartu Uli-
koolis on suur osa kanda tervishoiu instituudil. Tea-

TAHTSAMAD TULEMUSED

RISKEERIVA TERVISEKAITUMISE JA NAKKUSLIKE
(HIV) NING MITTENAKKUSLIKE HAIGUSTE
RISKITEGURITE UURIMINE

teema juht dotsent Maarike Harro

Uurimisvaldkonna suurimaks projektiks on Euroopa
Noorte Slidameuuring, mida viiakse labi viies eri-
nevas Euroopa riigis identse metoodika alusel. T66
peamine eesmérk on Kirjeldada siidame ja veresoon-
te aterosklerootiliste haiguste riskitegurite kujune-
mist 9- ja 15-aastastel lastel longituudse uuringu
abil. T6o tulemuste alusel hinnatakse mitmete fak-
torite — isiksuse omaduste, tervisega seotud Kkaitu-
mise, Umbritseva sotsiaalmajandusliku, kultuurilise
ja emotsionaalse keskkonna — olulisust ja stinergist-
likke efekte siidamehaiguste riskitegurite kujunemi-
sele igal maal eraldi ja ka erinevate Euroopa maade
vordluses. Andmete kogumiseks kasutatakse erine-
vaid klsimustikke, toiduintervjuud, antropomeetri-
lisi ja funktsionaalset v6imekust hindavaid mdot-

Diva Eensoo, Raul-Allan Kiivet

Tartu Ulikooli tervishoiu instituut

dustddd on arendatud Haridusministeeriumi poolt
sihtfinantseeritud teema “Eesti elanike tervisliku
seisundi seosed tervishoiuressursside kasutamise-
ga — soolis-vanuselised erinevused ning sdltuvus
sotsiaalsest staatusest ja toimetulekust” (1999-2003)
ning alates 2004. aastast teema “Eesti elanike tervi-
se seisundit mdjutavad tegurid: médtmismetoodika
ja sekkumiste tulemuslikkus” raames.

Interdistsiplinaarse uurimistod arendamiseks ja dok-
toribppe korraldamiseks kaitumis- ja terviseteaduste
valdkonnas asutati 2000. aastal Eesti Teaduse Tipp-
keskus — Kaitumis- ja Terviseteaduste Keskus
(juhataja professor Jaanus Harro), mille kahe uuri-
misriihma (biostatistika ja terviseteenuste uurimis-
rihm, tervist mojutava kéaitumise uurimisrihm) liik-
med on tervishoiu instituudi teadlased ja kraadi-
Oppurid.

Teadustod l&biviimist on toetanud Eesti Teadus-
fond, Eesti Haigekassa, mitmed ministeeriumid ja
rahvusvahelised organisatsioonid.

misi (test veloergomeetril, kopsumahu test), keha-
lise aktiivsuse modtmist, vere biokeemilist anallilsi.

Lisaks laste andmetele kogutakse informatsiooni
sidamehaiguste perekondliku eelsoodumuse ning
riskitegurite kohta mdlemalt bioloogiliselt vane-
malt. Tulemused aitavad paremini mdista, kuidas
umbritsev keskkond ja isiksuse omadused mdju-
tavad aterosklerootiliste haiguste riskitegurite kuju-
nemist erineva vanuse, soo, kultuurilise keskkonna
ja rahvusega lastel. Uudsus seisneb selles, et sama-
aegselt uuritakse lapsi ja nende vanemaid uhtse
metoodika alusel samaaegselt mitmes Euroopa
riigis. Uuringu esimeses etapis aastatel 1998-1999
osales 583 Uiheksa- ja 593 viieteistkimneaastast last
Tartu linnast ja maakonnast. Aastatel 2001-2002
toimus uuringu teine etapp vanema grupiga, kes olid
selleks ajaks saanud 18-aastaseks. Aastatel 2004—
2005 viiakse l&bi uuringu kolmas etapp noorema
vanusgrupiga, kes on niliidseks saanud 15-aasta-
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seks. Kordusuuringu labiviimine vGimaldab hinnata
ja anallilisida seoste pBhjuslikkust ning riskitegurite
kujunemise ennustatavust. Uuringu andmete publit-
seerimisel on seni keskendutud riskitegurite levi-
muse ja seoste hindamisele lastel ja nende vane-
matel, erinevate riskikditumise liikide (suitsetamine
[Parna jt, 2002], alkoholi tarvitamine) seoste uuri-
misele isiksuse omaduste ning vereliistakute ensi-
mi monoamiini oksudaas (MAO) aktiivsusega, nii
ristlabildikelisi kui longituudseid andmeid kasuta-
des [Merenékk jt, 2003]. Analisiti erinevusi ala-,
norm- ja Ulekaaluliste laste toitumises ning hinnati
toitumisnditajate pulsivust ajas. Hinnati sotsiaal-
majanduslike tegurite md&ju laste tervise indikaa-
toritele ja tervisega seotud kaitumisele. Rahvus-
vahelistes vOrdlustes hinnati erinevusi laste liiku-
misaktiivsuses, Ulekaalulisust méaéravates tegurites,
insuliintundlikkuses ja sellega seotud tegurites.
Koosttopartneriteks on TU pstihholoogia osakond,
Tervise Arengu Instituut (TAI), Bristoli Ulikool
Inglismaal, Odense Ulikool Taanis, Karolinska
Instituut Rootsis, Helsingi Ulikool Soomes.

VIGASTUSTE JA MURGISTUSTE EPIDEMIOLOOGIA JA
PREVENTSIOON

teema juht vanemteadur Aidula-Taie Kaasik

Eesti taasiseseisvumise jarel on suurenenud sure-
mus tahtlikutesse ja tahtmatutesse vigastustesse (sh
mirgistused). Kéesoleva sajandi alguseks on Eesti
meeste ja naiste vigastussurmade arvud Rootsi ja
Soome vastavate nditajatega vorreldes vastavalt 5 ja
3 korda suuremad meeste hulgas, ning 3 ja 2 korda
suuremad naiste hulgas. Kokku sureb Eestis igal
aastal vigastuste (ja murgistuste) tagajarjel keskmi-
selt 2000 inimest. Uurimistdost selgub, et raskete
vigastuste tekkega kaasneb sageli alkoholi- ja nar-
kojoove, madalam sotsiaalne staatus, t60tus ja
Uksijéetus. KGrgema sotsiaalse staatusega inimesed
on teistest enam liiklusbnnetustest johtuvate vigas-
tuste ohvrid (vt vigastuste portaal: http://www.
ohutusportaal.ee/1612). Eestis kaotatakse vigastus-
surmade tottu rohkem kui 62 000 eluaastat. Kao-
tatud t60aastatest johtuv kahju SKP alusel arvu-
tatuna on umbes 1,94 miljardit krooni aastas. Sellele
lisanduvad surmaeelsed (paésteteenistusele, polit-
seile, arstiabile) ja surmajargsed (lahangu- jm) ku-
lud. Koos6opartneriks on Karolinska Instituut Rootsis.

HIV JA TEISTE SUGULISEL TEEL LEVIVATE
HAIGUSTE EPIDEMIOLOOGIA EESTIS

teema juht vanemteadur Anneli Uuskiila

Sugulisel teel levivad infektsioonid (STLI) on téna-
péeval kogu maailmas oluliseks meditsiiniliseks,
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sotsiaalseks ja majanduslikuks probleemiks, eriti
seoses HIV kasvava levikuga. Alates 1980. aastate
I6pust on suguhaiguste leviku kontrolli alla saamist
kéasitletud Uhe strateegiana HIV transmissiooni va-
hendamiseks ja see on olnud ka WHO ettepanekute
aluseks. Mitmed rahvastikupdhised uuringud on
nédidanud suguhaiguste ravi efektiivsust HIV-infekt-
siooni ennetuses. Ka Eestis on HIV-infektsiooni
ennetuses oluline STLI kvaliteetne ravi, sealjuures
keskendumine nn sildrihmadele ning pidev HIV/
STLI haigusjarelvalve. Vastavalt UNAIDSi 2002.
aasta andmetele on Eestis HIV nakkusekandjaid 15—
49 aasta vanustest inimestest 1% ehk umbes 6700
inimest. Selle nditaja poolest on Eesti Ida-Euroopa
riikide seas esikohal. Alates 2000. aastast on pea-
miseks riskirihmaks siistivad narkomaanid. Viiruse
ulekanne narkootikumide ststimise kaudu on veelgi
efektiivsem kui seksuaalne llekanne. Seetdttu val-
landuski epideemia kohe pérast seda kui HIV-in-
fektsioon joudis narkomaanide kogukonda. Tallin-
nas AIDSi Tugikeskuses sistivate narkomaanide
uuringus on leitud 23%l uuritavatest HIV-infekt-
sioon, 10%I klamiidioos ja 4%l sudfilis. Saadud tu-
lemused rohutavad sugulisel teel levivate infekt-
sioonide olulisust HIV-infektsioonide edasise leviku
arvestatava vdimendajana [Uuskdla jt, 2002]. Koos-
toOpartneriteks on Tervise Arengu Instituut ja New
Yorki Ulikool USAs.

RUUMIOHU KVALITEET JA SELLE MOJU TERVISELE
teema juht vanemassistent Argo Soon

Arenenud maade inimesed veedavad keskmiselt
80% oma ajast mitmesugustes ruumides, jarjest
vdhem aga vérskes Ghus. Ruumide tihendamine,
eesmargiga saésta soojusenergiat, toob paraku enda-
ga kaasa ruumidhu kvaliteedi halvenemise mitme-
suguste saasteainete kuhjumise ndol. Uha sage-
dasem tervisehdire on ruumidhu siindroom. Kuna
kdige sagedamini esineb seda kontoritd6tajatel, siis
vOib seda kasitleda ka kui todtervishoiu probleemi.
Limaskestade arrituse, tldise vasimuse, peavalude
ja sageda nahadrrituse esinemise pdhjused kontori-
tootajatel on Gldjuhul teadmata, sest mdddukad
kaebused ei sunni inimest veel arsti juurde
poorduma ja ka tood on voimalik jatkata, ehkki soo-
vitavast madalama produktiivsusega. Taoliste prob-
leemide avastamiseks ning Kirjeldamiseks kasuta-
takse standardiseeritud ankeetkusitlust ning ka pisa-
rakile katkemise aja maaramist, mis peegeldab sil-
made sidekesta vOimalikku drritusseisundit vastu-
sena mitmetele ruumidhu teguritele. Hoonete sise-
keskkonnast tulenevate probleemide hindamiseks
mééaratakse mitmesugused saasteained (nt formal-



dehtiud), mis koos kuivuse mdjuga arritavad taien-
davalt limaskesti ning tolmuosakeste hulka Ghus,
samuti maaratakse hallitusseente hulka (hoone niis-
kuskahjustuse peegeldaja) ja liigilist koosseisu (eri-
nevate seente metaboliidid kutsuvad esile erinevaid
allergilisi reaktsioone). Ruumide ventilatsiooni tin-
gimuste hindamiseks méaratakse dhuvahetuskord-
sust ja/v6i 6hu susinikdioksiidi sisaldust, kuna kehv
Ohuvahetus ruumis on ilmne vihje vdimalikule
saasteainete kuhjumisele. Koostdds Tartu Ulikooli
Kliinikumi Kopsukliiniku ning TAI pulmonoloogia
osakonnaga on paralleelselt kodusisekeskkonna
andmetega kogutud arvukalt kliinilisi andmeid ela-
nike tervise kohta (hingamisfunktsiooni nditajad,
spetsiifilised immunoglobuliinid vereseerumis, na-
hatestid allergeenidele jne); Uppsala Ulikooliga
koostods on maératud pdletikumarkereid nasaalla-
vaazis ning allergeene kodutolmus.

JOOGIVEE KVALITEET JA SELLEGA SEONDUVAD
TERVISERISKID

teema juht emeriitprofessor Astrid Saava

Joogivesi on (iks tahtsamaid keskkonnategureid, mis
mdjutab elanike tervist. Tdnapéevaks on tbestatud
seos mitme joogivee keemilise komponendi (fluor,
nitraadid, boor, baarium, nikkel jt) ja teatud kroo-
niliste haiguste vahel. Need haigused kujunevad
vélja pikaajalise ekspositsiooni korral. Vee kvaliteet
sOltub suuresti veetekke piirkonna hidrogeoloo-
gilistest tingimustest, mis Eesti erinevates piir-
kondades on erinevad. Viimastel aastatel on uuritud
Eesti elanike joogiveevarustuse tingimusi ja tervist-
ohustavate komponentide sisaldust elanike joogi-
vees ning hinnatud joogiveest tulenevaid terviseris-
ke. Lisaks tervistohustavatele komponentidele on
uuritud ka indikaatorite rihma kuuluvate raua ja
sulfaatide sisaldust vees. Kuigi need komponendid
mdjutavad esmajoones vee organoleptilisi omadusi,
vOivad nad suuremas kontsentratsioonis tervist
ohustada. Eesti elanikkonna hdlmatus (hisveevar-
giga on maakonniti erinev. Hajaasustusega talude ja
aarelinnade elanikud (kuhu ei ulatu Ghisveevark)
saavad oma joogivee enamasti salvkaevudest. Koos-
toos stomatoloogidega selgitati joogivee erineva
fluorisisalduse mdju (relatiivne risk) laste hamba-
fluoroosi esinemissagedusele Tartu linnas [Rehema
jt, 1998]. Nitraatide sisaldus ei ole olnud marki-
misvaarne Uhisveevéarkide vees, kuid kahes kol-
mandikus Tartu &drelinna madalate salvkaevude
vees on olnud nitraate lubatust rohkem. Lduna-Eesti
maakondade elanikke hairib sageli joogivee korge
rauasisaldus. Seda leidub juba looduslikult palju
pbhjavees ja vdib lisanduda veel torustikust. Re-

hema jt [Russak jt, 2002] said koérge rauasisaldusega
joogivee tarbinuil vdrreldes kontrollgrupiga kor-
gemad oksUdatiivse stressi néitaiad, mis on seotud
Gleliigse kahevalentse raua (Fe®*) olemasoluga or-
ganismis. Uuringupartneriks on TU stomatoloogia-

Kliinik.

MEDITSIINILISTE ANDMETE ANALUUS
MITTETAIELIKU INFORMATSIOONI KORRAL,
POHJUSLIKE SEOSTE UURIMINE MEDITSIINILISTES JA
RAHVATERVISE-ALASTES ANDMESTIKES
teema juht dotsent Krista Fischer
Uurimist6é eesmargiks on edasi arendada olemas-
olevaid ja leida ka uusi meetodeid meditsiiniliste
andmete analttsiks, kui andmetes sisalduv infor-
matsioon on puudulik. Eesti olukorras pakub suurt
huvi eelkdige mittetédieliku informatsiooni ja link-
like andmete problemaatika epidemioloogilistes
uuringutes, samuti meditsiinilistes registrites [Lang
jt, 2003]. Eesmérgiks on uurida olemasolevaid lahe-
nemisviise selliste nihete korrigeerimisel ja nende
rakendatavust erinevate meditsiiniliste andmestike
korral. Mittetdielikust informatsioonist vdime raa-
kida ka juhul, kui huvi pakub statistilise seose p&h-
juslik loomus. On valja to6tatud mitmeid matemaa-
tilisi meetodeid, mis teatud lisaeelduste kehtimisel
annavad nihketa hinnangud huvipakkuvatele p&h-
juslikele mdjudele. Viimased avaldatud uurimistu-
lemused on seotud struktuurse keskmise mudeli
vordlemisega peamiselt okonomeetria valdkonnas
tuntud struktuurivorrandite mudelitega, mis on elu-
teadustes seni teenimatult vahe rakendust leidnud
[Fischer, Goetghebeur, 2004]. Koostodpartneriteks
on Tervise Arengu Instituut, TU matemaatilise sta-
tistika instituut, Karolinska Instituut Rootsis, Genti
Ulikool Belgias, Londoni Higieeni ja Troopilise
Meditsiini Instituut Inglismaal.

FARMAKOEPIDEMIOLOOGIA JA
FARMAKOOKONOOMIKA

teema juht professor Raul-Allan Kiivet

Nimetatud valdkonna uuringutest thes kasitleti ast-
ma ravi maksumust Eestis [Kiivet jt, 2001]. Astma
on (ks levinumatest kroonilistest haigustest nii tais-
kasvanute kui ka laste seas. lda-Euroopa maades
esineb astmat 2-8%l elanikest ning on leitud indi-
kaatoreid, mis naitavad astma levimuse laienemist.
Kuigi astmasse suremus on vaike, on astma kulud
tervishoius ja sotsiaalvaldkonnas véga suured. And-
med uuringu jaoks saadi Eesti Haigekassa andme-
baasist, mis kajastavad kulusid astma ravimitele,
haiglaravile, raviprotseduuridele ning arsti kulastus-
tele. Astma ravi otsestest kuludest domineerisid
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(53%) kulud ravimitele. Vorreldes teiste maadega
(Hispaanias 45%, Kanadas 42%, USAs 16%), on
Eestis kulud astma ravimitele oluliselt kdrgemad.
See nditab, et ravimite hinnad Eestis on vorreldavad
maailmaturu hindadega, samas kui arstiabi, seal-
hulgas haiglaravi maksumus on Eestis véiksem ter-
vishoiutdotajate madalama palgataseme tottu.

ESMATASANDI TERVISHOIUSUSTEEMI
KVALITEET JA SELLE HINDAMINE
pohitaitjad dotsent Kersti Meiesaar ja
vanemassistent Kaja Polluste
Eesti elanike hinnangut uldarstiabi korraldusele ja
elanike rahulolu perearstististeemiga uuriti 1998.
aasta oktoobris, mil kisitleti 997 Eesti elanikku va-
nuses 15-74 aastat. Kusitluse eesmargiks oli selgi-
tada inimeste rahulolu muudatustega Uldarstiabi
korralduses ning perearstiga rahuolu kujundavaid
tegureid. Uuringu tulemused néitasid, et ligikaudu
pooled inimestest (46%) olid oma hinnangul (ld-
arstiabi slisteemis toimunud muutustest piisavalt in-
formeeritud. Ligikaudu kaks kolmandikku (68%)
kisitletutest olid oma perearstiga rahul v6i véga
rahul. Rahulolu kujunemisel olid méaravateks tegu-
riteks hinnang arsti erialasele kompetentsusele, arsti
poolt antud selgituste arusaadavusele, tervishoiu-
asutuse asukoht ning asjaolu, et inimesed ise olid
endale perearsti valinud. Samuti mdjutas arstiga
rahulolu kujunemist parem informeeritus tldarstiabi
stisteemis toimunud muudatustest [Kalda jt, 2003].

Uldarstiabi reformi hindamise projekt viidi l4bi
2003 aastal, mille eesmargiks oli hinnata viie aasta
jooksul eesti Uldarstiabi korralduses toimunud muu-
tusi ning elanike rahulolu Gldarstiabi korralduse ja
kéttesaadavusega. Uuring viitas mitmele piirkond-
likule erinevusele. Inimeste hinnangul on Gldarstiabi
timberkorraldused kdige paremini rakendunud Tar-
tu- ja Jogevamaal ning LBuna-Eestis, arenguruumi
on kdige enam Tallinnas. Vo&rreldes 1998. aastaga
on ka Tallinnas ndha positiivseid muutusi, mis lu-
bavad loota, et praeguses uuringus esile tulnud piir-
kondlikud erinevused vahenevad [Koppel jt, 2003].
Uuringupartneriks on TU polikliiniku ja perearsti-
teaduse dppetool.

VVAJADUSE HINDAMINE TERVISHOIUS

teema juht professor Raul-Allan Kiivet

Haiglaravi roll ja kasutamine erinevad riigiti. Erine-
vused tulenevad peamiselt tervishoiu rahastamisest,
esmatasandi ja eriarstiabi vahelisest tookorraldusest
ning sotsiaalhoolekandestisteemi olemasolust. Tanu
tdhusamate ravimeetodite kasutuselevGtule tahelda-
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takse paljudes Euroopa riikides tendentsi haiglaravi
vahenemisele. Uldiseks suunaks on kdrgtehnoloogi-
lise aktiivravi osutamine vaiksemas hulgas haigla-
tes, mida toetavad taastus- ja hooldusraviteenuseid
pakkuvad raviasutused. Vaatamata suurtele erine-
vustele haiglaravi kasutamises oli geograafiline
kéattesaadavus probleemiks suhteliselt vaikesele osa-
le rahvastikust (5%), kelle s6iduaeg lahima haiglani
ulatus tle 30 min. Haiglavorgu tmberkujundamise
jatkudes tuleb 30 minutist kauem haiglasse sdita
juba 10%I elanikest. Eesti haiguskoormusuuringu
peamine eesmérk on kirjeldada enneaegsest surmast
ja haiguspuhusest elukvaliteedi langusest tingitud
uldkoormust Eesti thiskonnale. Uurimist6 tulemu-
sel lisandub tervishoiuslsteemi analtiisimiseks ning
planeerimiseks tdiendav indikaatorite kogumik, mis
aitab susteemsemalt kirjeldada kogu rahavastiku
terviseprobleeme. Maailma Terviseorganisatsioon
on hinnanud haigustest, vigastustest ning enneaeg-
sest surmast pdhjustatud koormust thiskonnale, mi-
da valjendatakse kaotatud eluaastates. See metoo-
dika on kohandatud Eesti oludele ja tdiendatud meil
olemasolevate andmetega. Ajavahemiku 2001-2003
kohta on vélja arvutatud Eesti rahvastiku tervise-
kaotuse néitajad ning nende jaotumine rahvastikus
vanuse, soo ja haigusrihmade I6ikes. Jatkub tervi-
sekao ehk haiguskoormuse pOGhjuste analliis ja
seostamine tervisehdirete riskitegurite levikuga
Eestis. Uuringupartneriteks on Sotsiaalministeerium
ning Maailma Terviseorganisatsioon.
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KLIINILINE JA PREVENTIIVNE TEADUS-ARENDUSTOO
EESTI KARDIOLOOGIA INSTITUUDIS

Slidame-veresoonkonnahaigused (SVH) on juba
aastaklimneid peamine haigestumuse ja surma poh-
jus kaasaegses maailmas ning vahemalt esialgu see
tendents siveneb. Kui XX sajandi alguses p&hjus-
tasid SVH 10% k&ikidest surmajuhtumitest, siis
XXI sajandi alguses oli see nditaja jdudnud 50%ni,
Eestis aga Uletanud 60% piiri. Keskmise eluea pike-
nemine kogu maailmas (arvutuste jargi peaks iga
teine tana Jaapanis vBi Prantsusmaal siindinud naine
téhistama oma 100ndat stinnipdeva) on tinginud su-
damehaigete hulga plahvatusliku suurenemise ning
tdnapéeval radgitakse juba suidamehaiguste pandee-
miast. SVH multifaktoraalse péritolu tdttu ei eksis-
teeri Uhest strateegiat haigestumise ja suremuse vél-
timiseks.

Kardioloogia-alasel kliinilisel ja teadustegevusel on
valja kujunenud kolm p6hisuunda:

e terviseedendus populatsiooni tasemel, mis si-
saldab epidemioloogilisi uuringuid, intervent-
siooni, terviseharidust;

e haigusest kdige enam ohustatud riskigruppide
identifitseerimine ning neile suunatud esmane
preventsioon;

e sekundaarne preventsioon Kliiniliselt valja-
kujunenud haigusndhtudega patsientidele.

Kardioloogia Instituut on kahekiimne tegevusaasta
jooksul kujunenud arvestatavaks teadusasutuseks
(esimesena Eestis rakendati siin suur osa tanapéeval
laialt levinud kardioloogilisi uurimismeetodeid —
EKG 66pdevringne (Holteri) monitooring, sudame-
sisesed elektrofiisioloogilised uuringud, pulsisage-
duse variaablsuse méaramine, vatsaksete hilispo-
tentsiaaalide registreerimine, jt) ning talle langeb
méarkimisvaarne osa Eesti kardioloogiaalasest tea-
dusproduktsioonist.

Viimase viie aasta jooksul on Instituudi pohilised
kliinilised kardioloogiaalased uurimissuunad olnud:
akksurmast kdige enam ohustatud kontingendi iden-
tifitseerimine peamiste SVH korral; eri geneesiga
vasaku vatsakese hipertroofia esinemissageduse,
muokardi elektrilise ebastabiilsuse taseme ja prog-

Jiiri Kaik

Eesti Kardioloogia Instituut

noosi hindamine populatsioonis ning vatsakese geo-
meetria pdhivormide korral; flusiline rehabilitat-
sioon muokardi revaskulariseerimise (koronaar-
angioplastika ja aorto-koronaarne Sunteerimine)
jargselt. Koostoos Tallinna Tehnikadlikooli biome-
ditsiinitehnika keskusega on toimunud vatsakeste
repolarisatsioonifaasi matemaatiline modelleerimi-
ne, eesmargiga valja tédtada algoritmid eluohtlikest
ritmihdiretest ohustatud patsientide identifitseerimi-
seks, ja arendust0o efektiivsema diagnostilise riist-
ja tarkvara loomiseks.

Preventiivse kardioloogia osakondade t66 on suu-
natud SVH ja nende pdohiriskifaktorite esinemissa-
geduse valjaselgitamisele populatsiooniuuringutes
(sh 10petati uurimus stidamehaiguste ja nende riski-
faktorite 20-aastase diinaamika kohta Eestis lastel ja
taiskasvanutel), toitumuse seisundi kindlaskstege-
misele ja selle 15-aastase trendi valjaselgitamisele,
korgriskiga kontingendi valjaselgitamisele pere-
uuringute tasandil.

Instituudi  profilaktilise kardioloogia osakonnad
osalevad mitmes rahvusvahelises uuringus ja koos-
téovorgus: EARS 11 (European Atherosclerosis Re-
search Study), CINDI (Contrywide Integrated Non-
communicable Disease Intervention), WHO/CINDI
programmi uuring “Hypertension control policies in
CINDI countries”, WHO Euroopa biroo ja Euro-
pharm’i Forumi (Uhisprojekt projekt “Apteekide
kaasamine hupertensiooni késitlemisse ja selle teos-
tatavuse uurimine”, Nutri-Senex (“Improving the
quality of life of elderly people by co-ordinating
research of the elderly”) jt.

KLIINILINE UURIMIS- JA ARENDUSTOO

KARDIAALSEST AKKSURMAST OHUSTATUD
HAIGETEIDENTIFITSEERIMINE

Kardiaalne akksurm, mida defineeritakse kui letaal-
se 10ppe saabumist the tunni jooksul esimeste hai-
gusilmingute tekkimisest, on tanapédeval védga tdsine
sotsiaalne ja meditsiiniline probleem. Absoluut-
arvudes sureb kardiaalsesse &dkksurma iga paev
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Ameerika Uhendriikides 1500 ja Euroopa Liidu rii-
kides 3000 (aastas vastavalt pool miljonit ja 1,1 mil-
jonit) inimest. Meditsiiniliste abinbudega saab &kk-
surma kulgu mdjutada esimese nelja-viie minuti
jooksul, seega reaalses elus osutub nende efekt
olematuks. Kardiaalse &kksurma ainuke valtimisviis
on tema ennetamine — dkksurmast kdige rohkem
ohustatud kontingendi ning potentsiaalselt eluoht-
likku ritmihdiret esilekutsuvate faktorite véljaselgi-
tamine. Kui kogu populatsioonis on kardiaalse akk-
surma esinemissagedus 0,2% aastas, siis suure riski-
ga gruppides (muokardi infarkti pddenud patsiendid
vasaku vatsakese véljendunud dusfunktsiooniga,
varem rutmihdirete tttu elustatud patsiendid, jne)
vOib see ulatuda 30-40%ni. Kaks kolmandikku &kk-
surma ohvritest on pddenud muokardi infarkti. Isegi
tanapéeval, kui tromboluis ja beeta-blokaator-ravi
on peaaegu rutiinsed, sureb esimesel infarktijargsel
aastal kuni 10% patsientidest, kusjuures pooltel juh-
tudest on tegemist elektrilise akksurmaga. Suurem
osa akksurmadest saabub esimese poole aasta
jooksul ning aja méddudes risk véheneb, aga jaab
plsima. Peetakse tdestatuks, et pdetud muokardiin-
farkti jargselt vOib dkksurm esineda veel kuni 15
aasta jooksul. Patsiendi prognoos on maaratud pal-
judest faktoritest, millest kdige olulisemad on si-
dame vasaku vatsakese dusfunktsiooni tase, koro-
naarvereringe seisund ning potentsiaalselt eluohtlike
ritmihdirete olemasolu 24-tunni EKG-I. Teine &kk-
surmast kdige enam ohustatud kontingent on stida-
mepuudulikkusega haiged, kelle aastane suremus
mdoduka puudulikkuse korral on 5-10%, raske
puudulikkuse korral — 30-40%. Kdikide slidame-
puudulikkusega patsientide 5 aasta suremus on ligi-
kaudu 50%, seega kdrgem kui enamiku pahaloomu-
liste kasvajate puhul. Viimaste demograafiliste uuri-
muste pdhjal on krooniline siidamepuudulikkus
ainuke stidame patoloogiline seisund, mille progres-
seeruvat suurenemist prognoositakse ldhiaastatel,
tingituna elanikkonna keskmise vanuse tdusust.

Kdige informatiivsemaks akksurma riski hindamise
uurimismeetodiks peetakse vatsakeste programmee-
ritavat elekterstimulatsiooni (PES) sldamesisese
elektrofusioloogilise uuringu raames, mis juurutati
ritmihdirete osakonnas 1984. a. Uuringu kaigus si-
dame lihasele antavad arvutijuhitavast diagnosti-
lisest kardiostimulaatorist lahtuvad elektriimpulsid
modelleerivad spontaanselt esinevaid riitmihaireid,
mis akksurmaks vajamineva anatoomilise substraadi
olemasolu korral kéivitavad potentsiaalselt eluoht-
liku rutmihdire — ventrikulaarse tahhikardia voi
vatsakeste fibrillatsiooni —, mis aga uuringutingi-
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mustes sageli méddub iseeneslikult voi katkestatak-
se elekterstimulatsiooni voi defibrillatsiooni abil.
Elektroflsioloogilisel uuringul maaratud muokardi
elektrilise ebastabiilsuse (MEE) taseme pdhjal alus-
tatud ravi vOimaldab mitmete randomiseeritud
uuringute (MADIT, MUSTT, jt) andmetel véhen-
dada 0lalkirjeldatud kontingendi suremust kuni kol-
mandiku vorra. Vdhemalt sama oluline on vimalus
loobuda uuringu andmetele tuginedes artitmiavasta-
sest pusiravist raskete ventrikulaarsete ritmihéirete-
ga patsientidel, kellel d&kksurma tekkimise vGimalus
on minimaalne. Sellega kaasnevad soodsad tendent-
sid on nii meditsiinilised (valditakse ravimite kor-
valtoimeid), majanduslikud (véhenevad kulud ravi-
mitele, uuringutele jne) kui ka psiihholoogilised.
Uuringutes selgitati PESil saadud andmete Kliinilist
ja prognostilist tahendust eri spontaansete ventriku-
laarsete riitmihairete korral ning eri sidamehaiguste
(koronaarhaigus, hupertensiivne siidamekahjustus,
kardiomuopaatiad) puhul. Meetodit oleme edukalt
kasutanud mitmesuguste medikamentoossete ja ki-
rurgiliste protseduuride efekti selgitamiseks MEEle.
Néiteks muokardi kirurgilise revaskularisatsiooniga
haigetel on selgunud, et aorto-koronaarne Suntee-
rimine alandab maérgatavalt MEE taset, seevastu
perkutaanne koronaarangioplastika markimisvaarset
soodsat efekti sellele parameetrile ei oma ka neil
juhtudel, kui patsientide Kliiniline seisund (sealhul-
gas spontaanselt esinevate ventrikulaarsete ritmi-
hdirete arvukus ja gradatsioon) ja koormustaluvus
paranevad oluliselt.

Vaatamata PESi kdrgele spetsiifilisusele ja tund-
likkusele ei ole see meetod rakendatav laialdastes
populatsiooniuuringutes, sest ta on invasiivne, eel-
dab keerulise aparatuuri ja erivéljadppe saanud me-
ditsiinipersonali olemasolu. Seetdttu on meie teine
pohiline uurimissuund olnud vdimaliku korrelat-
siooni véljaselgitamine Kkliinilises praktikas uld-
kastutatavate mitteinvasiivsete uurimismeetodite —
koormustestid, Holteri monitooring, vatsakesete hi-
lispotentsiaalide  registreerimine,  pulsisageduse
variaabluse maaramine, ehhokardiograafia jt — ja
MEE invasiivsete uuringute tulemuste vahel. Vii-
masel aastakiimnel on intensiivselt hakatud uurima
vatsakeste repolarisatsioonifaasi eri parameetreid,
sest pikenenud ja mittehomogeenne repolarisatsioon
loob soodsad tingimused potentsiaalselt eluohtlike
ritmihdirete tekkeks. Kuna mitteinvasiivsete meeto-
ditega ei ole vdimalik repolarisatsiooni otseselt
md0ta, on tdhelepanu podratud EKG vatsakeste re-
polarisatsioonifaasile vastavale QT intervallile.
Ligikaudu 20 kliiniliselt ja eksperimentaalselt kasu-



tatavast QT intervalli analliisimeetodist peetakse
kdige informatiivsemateks QT intervalli ruumilist
mittehomogeensust peegeldavat QT intervalli dis-
persiooni (QTD) ja tema modifikatsioone (QTcD,
QTaDb, jt.); QT intervalli ajalist dispersiooni peegel-
davaid parameetreid — QTc 00péevast variaablust ja
QT intervalli adaptatsioonikiirust ning teatavaid
isedrasusi QT intervalli konfiguratsioonis.

QTD on osutunud informatiivseks akksurmast kdige
enam ohustatud kontingendi identifitseerimiseks eri
sudamehaigustega patsientidel, samuti omistatakse
talle suurte populatsiooniuuringute tulemuste péhjal
iseseisvat prognostilist tdhendust.

Kokkuvottes vdib 6elda, et QTD ja tema modifikat-
sioonide registreerimine on MEE taseme méara-
miseks kéepérane, odav ja mitteinvasiivne meetod.
Kahjuks ei ole see meetod rakendatav 15-20% pat-
sientidest modtetehniliste probleemide tottu — vir-
vendusariitmia vOi sage ekstrasiistoolia, vBimetus
tdpselt médrata T saki 18pp-punkti, suure ja eba-
korrapdrase U saki olemasolu jmt.

Instituudi pdéhitahelepanu oli viimastel aastatel po6-
ratud selle meetodi efektiivsuse madramisele kahel
suurel sidamehaigete kontingendil — kroonilise su-
damepuudulikkusega haigetel ja patsientidel vasaku
vatsakese hiipertroofia eri geomeetriliste variantide
puhul. Uuringu tulemusel erinesid koronaarhaigu-
sega patsiendid Uhes (haigetel oli uuringu kaigus
provotseeritav plsiv mono- v8i polimorfne ventri-
kulaarne tahhiikardia v6i oli esmaseks ariitmiaks
vatsakeste fibrillatsioon) ja teises grupis (haigetel
stimulatsiooniprotokolli 16puniviimise hetkeks pdisi-
vad ventrikulaarsed artmiad provotseeritavad ei ol-
nud) oluliste repolarisatsioonifaasi kestust ja disper-
siooni iseloomustavate parameetrite poolest. Patsi-
entidel, kes elekroftsioloogilise uuringu pdhjal kuu-
lusid kdrgenenud riski riihma, olid ka kdige rohkem
valjendunud repolarisatsioonifaasi mittehomogeen-
sust iseloomustavad parameetrid. Seega vGib koro-
naarhaiguse tagajarjel tekkinud kroonilise stidame-
puudulikkusega haigetel QTD ja QTaD maaramist
kasutada nende patsientide valjaselgitamiseks, kes
vajaksid MEE taseme hindamiseks invasiivseid
uuringuid. Dilatatiivse kardiomiiopaatiaga haigetel
ei ilmnenud Korrelatsiooni MEE mitteinvasiivsete
(QTD, QTaD) ja invasiivsete nditajate vahel ning
nende Kkliinilise t&dhenduse selgitamiseks on vaja
taiendavaid suuremahulisi uuringuid. QTD informa-
tiivsus vasaku vatsakese hipertroofiaga haigetel on
kirjeldatud allpool.

Uute, potentsiaalselt vaga informatiivsete vatsakeste
repolarisatsiooniprotsessi ajalist aspekti iseloomus-
tavate parameetrite — QT intervalli variaabluse
(QTV) ja QT intervalli adaptatsioonikiirus (QTA) —
Kliinilise ja prognostilise tdhenduse ja registreeri-
mise seadusparasuste selgitamine on kogu maailmas
kestnud ainult méned aastad. Meie instituudis algas
nende parameetrite registreerimine orgaanilise siida-
mekahjustuseta ja koronaarhaiguse eri vormidega
haigetel ning korrelatsiooni selgitamine teiste MEE
naitajatega 4 aastat tagasi. Véljatootamisel on klii-
nilises praktikas rakendatavad QTV ja QTA maira-
mise metoodikad ning algoritmid. Avaneb vdimalus
mitteinvasiivsete parameetrite péhjal valja selgitada
patsiendid, kes vajavad MEE invasiivseid uuringuid
Ja oleksid kandidaadid kateeterablatsioonravile ning
defibrillaatorite implanteerimisele.

Kolmas uudne meetod on QT intervalli konfigurat-
siooni analtls Holteri monitooringu salvestuste
pbhjal. Oma uurimistdds eristasime QT intervallis
11 eri segmenti, mille suhtes leitud keskvaartusi ja
standardhélbeid korreleeriti teiste MEE parameetri-
tega.

Saadud tulemused néitasid, et muutused vatsakeste
repolarisatsioonifaasi parameetrites, mis on saadud
24-tunniste EKG analudsi tulemusena, korreleeru-
vad hésti Lowni gradatsiooniga. Vorreldes teadus-
kirjanduses siiani esitatud andmetega ilmnes rida
uudseid momente: (1) enamus eluohtlike siidame
ritmihdirete kohta prognostiliselt olulist informat-
siooni paikneb RT intervalli esimeses osas, (2) RTs
intervalli kestus ei korrelleeru RR intervalli kes-
tusega, omades vaga ndrka korrelatsiooni RT inter-
valliga, ning seetdttu tundub omavat MEEst iseloo-
mustava parameetrina soltumatut diagnostilist véar-
tust.

RTs intervalliga seonduv temaatika on siiani tea-
duskirjanduses avaldatud tulemustest lahtudes téies-
ti uudne ning vajab téiendavaid uuringuid selle pa-
rameetri Kliinilise ja prognostilise tdhenduse hinda-
miseks. Eelkdige pakub huvi, kas nimetatud para-
meeter on reaalselt kasutatav ka lihema kestusega
(10-20 sekundit) EKG registreerimisel. Otstarbekas
on analulsida nimetatud parameetreid erinevate
meetodite (sageduslikud meetodid, mittelineaarsed
meetodid) abil, kusjuures erilist tahelepanu vaarib
parameetrite §6pdevase diinaamika uurimine ning
parameetri muutused vahetult enne eluohtlikku
ratmihéire tekkimist.
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VASAKU VATSAKESE HUPERTROOFIA UURIMINE

Teine oluline Kliiniline uurimissuund viimase 8 aas-
ta jooksul on siidame vasaku vatsakese htpertroofia
(VVH) kui iseseisva riskifaktori levik elanikkonnas,
sudame vasaku vatsakese (VV) geomeetria eri
vormide esinemissagedus. Kuna VVH iseloomustab
kdrgenenud MEE, siis detailsemalt analliisiti (1)
MEE taseme ja stidame VV geomeetria eri vormide
vahelist seost ning (2) MEE maéaramise parameetrite
prognostilist tdhendust VV geomeetria eri vormide
puhul.

Uurimiskontingendi moodustas WHO/CINDI proto-
kolli alusel Eesti Rahvastikuregistri baasil moodus-
tatud juhuvalim Tallinna elanikkonnast. Hinnati VV
geomeetria 4 pohivormi esinemissagedust uuritava-
tes patsientide gruppides ning rea Kliiniliste, hemo-
dunaamiliste ja elektrofusioloogiliste parameetrite
isedrasusi. Naidati, et kontsentrilise hupertroofia
esinemissagedus osutus vOrdseks meestel ja naistel,
ekstsentrilist hipertroofiat leiti naistel sagedamini
kui meesel ja kontsentrilise remodelleerimise sage-
dus oli mdnevdrra kdrgem naistel. Hinnati VV geo-
meetria eri vormide seost teiste sidame-veresoon-
konna haiguste riskifaktoritega (arteriaalne huper-
tensioon, rasvumine, duslipideemia). Olenemata
soost ja vanusest ei esinenud kontsentrilist hiper-
troofiat Uhelgi normaalse vererbhuga patsiendil.
Kontsentriline hlipertroofia seostus nii meestel Kkui
naistel kbrgenenud arteriaalse vererbhu ja rasvu-
misega ning nende esinemissagedus tdusis vanane-
misega. Ekstsentrilise hupertroofia puhul ilmnes
Uiksnes meestel seos teiste riskifaktoritega, samuti
assotsieerus tiksnes meestel kontsentriline remodel-
leerumine arteriaalse verer6hu tdusuga. Teises
etapis uuriti MEE valjendavate parameetrite, enne-
kdike vatsakeste mittehomogeenset repolarisat-
siooni peegeldavate parameetrite, esinemissagedust
VVH puhul eri sidamehaiguste puhul ja VV
geomeetria eri vormide korral, nende korrelatsiooni
teiste MEE mitteinvasiivsete ja invasiivsete néita-
jatega. Selgus, et hipertensiivsetel patsientidel olid
nii kontsentrilise kui ka ekstsentrilise hiipertroofia
ja ka kontsentrilise remodelleerumise korral kesk-
mised QTcD vadrtused kdrgemad kui normaalse
geomeetriaga patsientidel. Seevastu normotoonsetel
patsientidel nende parameetrite erinevust VV geo-
meetria eri vormide puhul ei taheldatud. QTcD
keskmised véartused olid kdrgemad hipertensiivse-
tel patsientidel normotensiivsetega vorreldes VV
geomeetria kbikide vormide korral. QTaD keskmi-
sed vadrtused ei korreleerunud arteriaalse hiiperten-
siooni olemasolu ega geomeetria vormiga. llmnes
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statistiliselt oluline erinevus repolarisatsiooni ise-
loomustavate parameetrite keskmistes vaartustes
VVHga patsientidel, kellel PES olid provotseeritav
ventrikulaarne tahhikardia ja vatsakeste fibrillat-
sioon. Need parameetrid vdimaldasid adekvaatselt
hinnata MEE taset VVVHga patsientidel ning kergen-
dada eluohtlikest ritmihairetest kdige enam ohus-
tatud haigete véljaselgitamist. Patsientidel, kes PES
andmete pohjal kuulusid k&rgenenud riski rihma,
olid ka kdige rohkem véljendunud repolarisatsiooni-
faasi mittehomogeensust peegeldavad parameetrid.
Jatkati VVVHga haigetel rakendatava hupotensiivse,
lipiidelangetava, beeta-adrenoblokeeriva ja ariitmia-
vastase medikamentoosse ravi toime uurimist va-
saku vatsakese massile, spontaanselt ilmnevatele ja
elektrofusioloogilisel uuringul provotseeritavatele
ventrikulaarsetele ritmihdiretele ja vatsakeste repo-
larisatsioonifaasi iseloomustavatele parameetritele.

BIOMEDITSIINITEHNIKA-ALANE UURIMIS-
JA ARENDUSTOO

Instituudi kliinilistel osakondadel on pikaajalised
koostoosidemed 1994. a loodud Tallinna Tehnika-
ulikooli biomeditsiinitehnika keskuse teaduritega
(H. Hinrikus, K. Meigas, J. Lass, jt). Koostdds on
teostatud mitmeid teadus- ja arendusuuringuid -
elektrokardiostimulaatorite tllrimisalgoritmide téi-
ustamine; arteriaalse vererdhu nn 166gilt-160gile re-
gistreerimine mansetti kasutamata; sidamevatsakes-
te repolarisatsiooni matemaatilise mudeli véljatoota-
mine, mis osutuks adekvaatseks repolarisatsiooni-
faasi muutuste uurimisel nii rahuolekus kui ka koor-
musel; originaalsed algoritmid bioloogiliste signaa-
lide registreerimiseks, muundamiseks, to6tlemiseks
ja salvestamiseks.

Euroopa Liidu 5. Raamprogrammi kaudu rahastatud
rahvusvahelise teadusprojekti Harmony COPER-
NICUS CP940202 “Application of Hardware-based
Fuzzy Logic Controller to Adaptive Pacemaker”
kaigus loodi koos Prantsuse ja Poola teadlastega
mitmete fusioloogiliste signaalide (QT intervalli
kestus, kopsude ventilatsioonimaht, kehaliikumise
intensiivsus) Uheaegsel mitteinvasiivsel regist-
reerimisel nn terve inimese mudel, mis sai aluseks
uute tddrimisalgoritmide loomisel. Paralleelselt
tootati vélja kaks ttdrimismudelit — hagusloogikal
baseeruv mudel Pariisis ja matemaatiline mudel
Tallinnas. Erinevate matemaatiliste algoritmide
vordlemisel jouti jarelduseni, et optimaalne adap-
tilvse  stdamestimlaatori  tllrparameetrite  arv
stimulatsioonisageduse vahemikus 60-120/min on



kaks, kolmanda lisamine ei tbsta aga marki-
misvéarselt selle kvaliteeti. Nimetatud kombi-
natsioonidel p&hinev tldrimisalgoritm osustus slida-
metegevuse rekonstrueerimisel efektiivsemaks Kui
Euroopa juhtiva kardiostimulaatoritootja ELA poolt
rakendatavad. Tulemuste pdhjal saadi patent (A. Bli-
nowska, A. Pencionelli, A. Bardossy, J. Ollitreault,
A. Walkanis, A. Woijtasik, Z. Jaworski, A. Wielgus,
M. Sadowski, H. Hinrikus, K. Meigas, J. Lass, and
J. Kaik. Dispositif electronique notamment prog-
rammable a caracteristique de transfert non lineaire,
et application a un dispositif de controle, et notam-
ment a un stimulateur cardiague. France patent FR 2
790 620. International patent publication number
WO 00/52630, publ. 08.09.00). Uuringu kéigus loo-
dud vatsakeste repolarisatsioonimudelid olid alu-
seks eluohtlikest rimihdiretest ohustatud patsientide
identifitseerimiseks véaljatootatud algoritmidele.

Osaliselt Eesti Tehnoloogiaagentuuri poolt finant-
seeritud teadus-arendusprojekti “Tensiotrace” ees-
mérgiks oli arteriaalse vererdhu 166gilt-160gile maa-
ramine, mis pohines eeldusel, et eksisteerib ihene
sBltuvus arteriaalse pulsilaine levikukiiruse ja vere-
réhu vahel. Pulsilaine leviaja (PWTT) regist-
reerimine kujutab endast kahe ajamarkeri detektee-
rimist — algmarker périneb EKG R sakilt ning
I6ppmarker pulsilainelt veresoonkonna perifeersetes
arterites. TOO kaigus teostati nelja eri pulsilaine
registreerimismeetodi vordlev analiiis: (a) nahalé-
hedaste arterite véngete detekteerimine isesegustus-
efektil baseeruva dioodlaseriga, (b) fotopletlismo-
graafia, (c) sudamesageduslike bioimpedantsimuu-
tuste registreerimine, (d) stidamesageduslike rohu-
muutuste mitteinvasiivne detekteerimine piesoelekt-
rilise anduri abil sérmearterites. T66 tulemusel leiti,
et pulsilaine leviajad, mis on arvutatud fotople-
tismograafilise signaali (PPG) baasil, on heas kor-
relatsioonis stistoolse verer6hu muutustega flidsilise
koormuse korral. Rahuolekus registreeritud pulsi-
lainesignaalidest arvutatud tilekandeaegadest korre-
leerub siistoolse vererdhuga laserdioodanduri baasil
arvutatud leviaeg paremini kui PPG baasil arvutatu.
Ulejaanud kahe meetodiga arvutatud PWTT korre-
latsioonid olid mdnevdrra madalamad. Diastoolne
vererdhk oli PWTT muutustega véga norgas korre-
latsioonis. T60 tulemusel jouti jareldusele, et PPG-
signaalide alusel arvutatud PWTT on arteriaalse
vererbhu muutuste hindamiseks parim, kuna see on
lihtsalt registreeritav, korreleerub hasti slistoolse ve-
rerbhuga ning on uuritud siganaalidest kdige véik-
sema tundlikkusega liigutustest pdhjustatud hdirete
suhtes. Meetodi rakendamiseks loodud seadme pro-

totlilip on tunnistatud leiutiseks (Eesti Vabariigi ka-
suliku mudeli tunnistus Nr 00409, 15.01.2004,
K. Meigas, M. Rosmann, J. Kaik, J. Lass).

PREVENTIIVNE UURIMIS- JA ARENDUSTOO

TAISKASVANUTE PREVENTIIVSE KARDIOLOOGIA
NING TOITUMISE JA AINEVAHETUSE OSAKONNAD

on regulaarselt l1abi viinud populatsiooniuuringuid,
mille tulemused on uldistavalt kokku voetud aastate
1998-2001 uurimisteemas “Suidame-veresoonkonna
haiguste riskiprofiili pikaajalised trendid taiskasva-
nutel ja lastel seoses toitumise ja eluviisiga, kordu-
vate epidemioloogiliste uuringute alusel (1981-
2000)”. Uurimus koosnes kahest suuremast ala-
I8igust — téiskasvanute ja koolilaste populatsiooni
uuringutest.

Eesti Rahvastikuregistri baasil moodustatud juhuva-
limit Tallinna elanikkonnast uuriti 1999-2001 aastal
stidame-veresoonkonnahaiguste (SVH) riskitegurite
suhtes, kasutades standardiseerituid epidemioloogi-
lisi meetodeid. Tehti kindlaks riskitegureid iseloo-
mustavate parameetrite (stistoolne ja diastoolne ve-
rer6hk, kehamassi indeks, tldkolesterooli, triglitse-
riidide, kdrge tihedusega lipoproteiinide koleste-
rooli sisaldus vereplasmas) keskmised véartused
ning riskitegurite (kdrgvererdhk, liigne kehamass,
suitsetamine, dislipideemiad, liikumisvaegus) levi-
mus. Saadud tulemusi vorreldi kahe eelneva ana-
loogse uuringu andmetega, mida teostasid samad
uurijad 1984-1986 ja 1992-1994. a ning mille eest
omistati teadlaste rihmale koosseisus O. Volozh,
M. Saava, L. Suurorg, E. Solodkaja ja I. Tur 1995.
aastal riigi teaduspreemia arstiteaduse alal. Selgus,
et riskitegurite trendid olid enamasti soodsad: korg-
vererGhutdve, huperkolesteroleemia ja litkumisvae-
guse levimus vahenesid nii meestel kui naistel,
suitsetamise sagedus vahenes meestel ja rasvumise
levimus naistel. Negatiivseteks tendentsideks olid
kehamassi suurenemine meestel ja suitsetamise
sageduse tdus naistel. Parallelselt sellega taheldati
soodsaid muutusi faktilises toitumises, millest téht-
samad olid rasvaprotsendi véhenemine ldkalorsu-
ses, tarbitava toidukolesterooli vahenemine, poli-
kullastamata ja kuillastatud rasvhapete vahekorra
(PKRH/KRH) normaliseerumine. See uhtib t60s lei-
tud positiivsete trendidega toitumistavades: oluliselt
suurenes toidudlide, puu- ja kddgivilja tarbimine.
Positiivseid muutusi toitumises vdib hinnata kui
olulist faktorit riskitegurite profiili paranemises, mis
omakorda on kooskdlas SVH suremuse langusega
1996. a alates. Kdesoleval ajal on kasil epidemio-
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loogilis-kliiniline uuring *“Sldame-veresoonkonna
haigused, toitumine ja pohilised riskitegurid seoses
vananemisega”, mille kaigus uuritakse eakamate
inimeste populatsiooni eesmérgiga vélja selgitada
vananemisega seotud eripdrasused SVH riskipro-
fiilis ning rakendada adekvaatseid preventsiooni- ja
ravimeetmeid eakate inimeste elukvaliteedi paran-
damiseks.

Koolidpilaste uuring hdlmas meie poolt juba varem
(1984-1985 ja 1988-1989) uuritud dpilaste populat-
siooni Tallinnas, keda monitooriti uuesti 1998-1999
aastal samades koolides, ning nende vanemaid, keda
kisitleti ateroskleroosi pdhiliste riskitegurite (vere-
seerumi lipiidid, vererdhk, kehaline ja suguline
areng, kehaline koormatus, perekondlik eelsoodu-
mus, suitsetamine, alkohol, jt) suhtes ning seostati
muutusi toitumise jt elukeskkonna (sh sotsiaal-
majandusliku olukorra) muutustega. Uuringust sel-
gus, et ateroskleroosi riskitegurites on koolilastel
endiselt esikohal vdhene kehaline aktiivsus, jargneb
suitsetamine. Kehaline aktiivsus on margatavalt va-
henenud vene koolipoistel, eesti poisid on hakanud
spordiga rohkem tegelema. Suitsetamine on sage-
nenud, eriti vene Gppekeelega koolides ja tudrukute
hulgas. Ulekaalulisus oli muutunud poole vérra har-
vemaks, esinedes vordse sagedusega nii poistel kui
tidrukutel. Probleemiks tudrukute hulgas oli muu-
tumas alakaalulisus. Uheaegselt suitsetamise sage-
nemisega ja kehalise alakoormatusega vdib keha-
kaalu liigne alanemine kujuneda titarlastel atero-
skleroosi riski suurendavaks kombinatsiooniks.
Oluliselt on vahenenud hiiperkolesteroleemia sage-
dus, kusjuures soolised ja rahvuslikud erinevused ei
olnud olulised. Antiaterogeense toimega kdrge
tihnedusega lipoproteiinides oleva kolesterooli
(HDL-kol) tase oli jaanud endiseks. Hiipo-HDL-
kolesteroleemiat esineb analoogiliselt eelnevate
uuringutega poistel sagedamini kui tlidrukutel — see
ateroskleroosi riskifaktor esineb ligikaudu viiendi-
kul poistest. Hipertensiooni sagedus on 0Opilaste
hulgas suhteliselt madal ja on jd&nud varajasemale
tasemele. Toitumises on aset leidnud olulised posi-
tilvsed muutused, mis pidurdavad ateroskleroosi
arengut ning aitavad normaliseerida vererGhku, —
ennekdike loomsete rasvade osakaalu langus ja
taimsete tdus, mis oli aluseks PKRH/KRH suhte
normaliseerumisele, langes ka toidukolesterooli
hulk, suurenes Kiudainete ja antioksiidantide (beeta-
karoteeni, E ja C vitamiini, tsingi, raua) hulk. Se-
soonsetest isedrasutest leiti arteriaalse vererbhu ja
HDL-kolesterooli langus kevad-talvisel perioodil,
mis vBivad olla seoses toitumise sesoonsete muutus-
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tega, mis aga vOrreldes varasemate uuringutega on
oluliselt vahenenud. Perekonnas esinevate riski-
tegurite (ka sotsiaal-majandusliku tagapdhja) kusit-
lus néitas, et riskitegureid oli sagedamini vene pere-
des — isad suitsetasid sagedamini, sagedamini oli
stressi, Ulevasimust, majanduslikku kitsikust, keha-
list alakoormatust. Ka toidu Kkoostis erines eesti ja
vene perekondades. Opilaste populastiooni kordus-
uuringus leitud vereplasma lipiidide taseme muu-
tused soovitavas suunas (ld- ja LDL-kolesterooli
langus, kolesterooli aterogeensuskoefitsendi parane-
mine, HDL-kolesterooli ostéhtsuse tdus tldkoles-
teroolis) koos positiivsete trendidega toitumises (nii
toidu valiku teadlikus muutmises kui faktilises
koostises) lubavad prognoosida nimetatud tendent-
side jatkumisel sidamehaigustesse haigestumise vé-
henemist sellel pdlvkonnal.

Riikliku rahvatervisealase teadus- ja arenduse siht-
programmi raames toimunud uuringus “Toitumine —
oluline suidame-veresoonkonna haiguste riskitegur “
(projekti juht M. Saava) pustitati eesméark hinnata
toovoimelise elanikkonna ja Opilaste toitumist
1998-2001, vdrrelda tulemusi varasemate analoo-
giliste populatsiooni toitumisuuringutega aastatel
1984-1985, 1988-1989 ja 1992-1994 ning analul-
sida faktilise toitumise diinaamikat 15 aasta jooksul.
Uuringu kaigus saadi andmed kdikidelt uurimisalus-
telt pohiliste ateroskleroosi ja SVH riskitegurite
kohta, sh toitumistavade (kisimustikuga sagedus-
meetodil) ning nende muutumise kohta (viimse 12
kuu ja viimase 10 aasta jooksul), toitumise olukorda
mdojutavate tegurite, toitumisalaste teadmiste saa-
mise jm kohta. Kvantitatiivse analutsi kéigus saadi
andmed (iksikute toiduainete/toiduainegruppide tar-
bimise kohta, anallilsiti pShitoiduainete saamist toi-
duga (absoluutvaartuses ja protsendina kalorsusest),
samuti arvutati kiudainete, vitamiinide, mikroele-
mentide sisaldus ning kdigi toitainete allikad. Teos-
tati korrelatsioonarvutus toidu koostise (toitainete
sisalduse ja allikate) ning vereplasma lipiididesisal-
duse ja arteriaalse vererdhu néitajate vahel. Uldis-
tatuna vGib Oelda, et toidu koostis on muutunud,
eriti naistel, 10-15 aastaga tervislikumaks. Kdige
olulisem muutus téiskasvanud elanikkonna toitumi-
ses leidis aset rasvade tarbimise struktuuris — loom-
sete rasvade absoluuthulk vahenes, kuid oli ikkagi
kallalt suur, taimsete rasvade koguse suurenemine
oli méarkimisvaarne. Kujunenud positiivne nihe ei
muuda olukorda tervikuna rahuldavaks, kuna jatku-
valt on rasva Uldkogus toidus liiga suur — 40%
kalorsusest soovitatava 30-32% asemel. Eestis on
toidud liiga rasvarikkad, samal ajal kui ssivesikute



osa on suhteliselt vaike, Uksnes 42% kalorsusest
(soovitatava 52-60% asemel). Positiivseks muutu-
seks oli m@nede mikroelementide (vitamiinide A ja
E ning Cu) koguse suurenemine toidus. Sesoonsed
erinevused toidus olid varasemate uuringutega
vOrreldes oluliselt véhenenud, eriti vitamiinidega
varustatuse osas. Sailib aga mitmeid rahvuslikke
eriparasid toidu valikul. Toitumisalaste teadmiste
paranemisest radgib asjaolu, et 65,3% lapsevanema-
test vastasid, et nad on muutnud oma toitumista-
vasid viimase 5 aasta jooksul.

LASTE PREVENTIIVNE KARDIOLOOGIA OSAKOND

on spetsialiseerunud slidamehaiguste varajaste riski-
faktorite identifitseerimisele kooliealistel Opilastel
ning nende preventsioonile, alates 1988. aastast
koostdés WHO Euroopa Bilroo mittenakkuslike
haiguste preventsiooni osakonnaga. Uurimistod
koosneb mittenakkuslike haiguste riskifaktorite
avastamisest ja monitooringust ning integreeritud
interventsiooni  strateegia ja meetodite valja-
tootamisest kahel l&henemismeetodil — populat-
siooni tasemel ning korge riskiga (koormatud
parilikkus slidame-veresoonkonna haiguste suhtes)
laste seas.

Rakendusuuringute osas viidi koostodos WHO
Euroopa komiteega Eestis 1abi Laste CINDI prog-
ramm, millega alustati 1988. aastal. Koost6os selles
programmis osalevate maadega valmis 3-aastase t00
tulemusena 1999. aastaks Laste CINDI programmi
rahvusvaheline protokoll. CINDI programmi ees-
margiks on mittenakkuslike haiguste integreeritud
preventsiooni ja kontrolli labiviimine, mis tagab
rahvatervise teadusliku tdenduspdhisuse. Program-
mil on 3 peamist funktsiooni: interventsiooni labi-
viimine krooniliste mittenakkuslike haiguste vahen-
damiseks/&rahoidmiseks; véimsuste (lesehitus (ca-
pacity building) haiguste preventsiooni ja tervise-
edenduse alal ning uuringud preventsiooni alal.
Kolme l&bilGikelise (cross-sectional) uuringu kai-
gus avastati mittenakkuslike haiguste riskifaktorite
esinemissagedus ja trendid lastel ning noorukitel.
Mittenakkuslike haiguste bioloogiliste ja k&itumus-
like riskifaktorite (kérgenenud vererdhk; adipoos-
sus; duslipideemia; balansseerimata toitumine; suit-
setamine; véheliikuv eluviis; alkoholi ja illegaalsete
uimastite kasutamine) kbrge esinemissagedus laste
ja noorukite seas vajas mdjutamiseks sobivate inter-
ventsioonistrateegiate valjatootamist. Interventsioo-
ni strateegia esimeseks valjundiks oli vdimsuste
tlesehitamine laste tervise muutmiseks ja parenda-

miseks. Seda eesmarki teenis koostdo riikliku prog-
rammi “Laste ja noorukite tervis aastani 2005” (t66
juht L. Suurorg) kaudu riigi tervishoiuasutustega.
Leiti pikemaaegsed suundumused riskifaktorites —
negatiivse ilminguna on suitsetamise sagenemine,
eriti ttarlaste seas. Pikaaegne riskifaktorite jalgi-
mine vOimaldab hinnata rahvatervise poliitika ja
terviseedenduse edu v&i “l&bikukkumist”.

“Tervis-sOltuva heaoluseisundi hindamine eesti
noormeestel kehalise seisundi edendamiseks enne
kaitsevae teenistusse astumist” oli esimene uuring
riigis, kus v@rdlevalt hinnati noormeeste ja kaitse-
vées teenivate isikute tervis-s6ltuvat heaoluseisun-
dit, kasutades Soome UKK Instituudis (Urho Kale-
va Kekkose Instituudis) valjatdotatud kompleksset
meetodit, millest tdnaseks on kujunenud Euroopa
Liidus kasutatav kehalise vdimekuse peamine uuri-
mismeetod. Leiti, et nii koolis dppivate kui ka kait-
sevées teenivate noormeeste kehalise vB@imekuse
(physical fitness) alanemine on seotud noorukil esi-
nevate mittenakkuslike haiguste riskifaktoritega
(suitsetamine, adipoossus ja véheliikuv eluviis).
Noormeeste tervislik seisund tekitab probleeme
kaitsevées teenimisel (k8rgenenud haigestumine,
kaitsevéest vabastamine, aga ka vigastuste oht).
Uuringu tulemused on esitatud Eesti Kaitsevée me-
ditsiiniteenistusele ning nende pohjal on nii Tartu
Ulikoolis kui ka Eesti Kaitsevaes loodud kehalise
vOimekuse testimise laboratooriumid.

Teine uuring kasitles siidame-veresoonkonna hai-
guste riskitegurite diinaamikat koronaarhaigusi po-
devate vanemate jarglastel, soltuvalt laste enda ris-
kiprofiilist. Lahtuti seisukohast, et noorukitel ja
noortel tdiskasvanutel omavad bioloogilised riskite-
gurid (arteriaalne vererdhk, lipoproteiinid ja keha
rasvasisaldus) suurt prognostilist tdhendust atero-
skleroosi ja slidame-veresoonkonna haiguste tekke
suhtes tulevikus. Uuringust ilmnes, et nii geneetiline
eelsoodumus kui ka keskkonnategurid méngivad
selles protsessis olulist rolli. Ristilabildikelise
uuringu andmetel on Eestis 17-25% lastest vanuses
9-15 a varajase koronaartbvega koormatud pere-
dest. Kuna stidame-veresoonkonnahaigused agre-
geeruvad perekonniti, tuleb laste sGeltestimisel
avastatavat pereanamneesis esinevat haigust lugeda
oluliseks margiks jarglaste kérgenenud haigestumis-
riskist. Sidame-veresoonkonna haiguste arenemise
suhtes kdrgeks riskiks lastel ja noorukitel on kdrge-
nenud vererdhk ja ulekaalulisus. Eesmérgiga selgi-
tada nendel noorukitel kdrge vererdhu soltuvust
autonoomse narvisulsteemi isedrasustest, perekondli-
kust eelsoodumusest sudame-veresoonkonna hai-
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guste suhtes, samuti seost teiste krooniliste haiguste
Uldtuntud riskifaktoritega (keha rasvasisalduse téus,
vaheliikuv eluviis, suitsetamine, diabeet), alustati
esmakordselt Eestis ambulatoorse verer6hu 6dpae-
vase dinaamika ja slOdameritmi variaabelsuse
uuringuid. Instituudi lasteosakonna koostoopartneri-
teks on olnud Tartu Ulikooli Arstiteaduskonna
taienduskoolituse osakond ja Lastekliinik, mitmed
lastehaiglad (N6mme ja Tallinna Lastehaiglad),
Tallinna Sotsiaal- ja Tervishoiuamet, haridusosa-
konnad, maakondade omavalitsused, Eesti Tervise-
kasvatuse Keskus.

BIOMEDITSIINIALASED UURIMISTOOD

Lipiidide ainevahetuse stivendatud uurimine algas
Eesti Kardioloogia Instituudis 1992. aastal toitumise
ja ainevahetuse osakonnas (esialgu koosttds Mosk-
va Preventiivse Kardioloogia Instituudi ja rahvusva-
helise EARS 11 grupiga, M. Saava, K. Aasvee), jat-
kus Uhisuuringutes pereuuringu grupiga (K. Aasvee,
E. Kurvinen, R. Zordania) ja laste profiilaktika osa-
konnaga (I. Tur). Tihe koostdéd on olnud Helsingi
Tervishoiuinstituudi (Kansanterveislaitos) dotsendi
M. Jauhiaineni ja analliitilise biokeemia laboratoo-
riumi juhataja J. Sundvalliga. Biomeditsiiniliste
uurimistédde pdhisuunaks on olnud varasest atero-
skleroosist kdige enam ohustatud patsientide identi-
fitseerimine uute informatiivsete biokeemiliste mar-
kerite pohjal. Kui uue uurimissuuna rajamiseni oli
Eestis uuritud peamiselt vereseerumi lipoproteiinide
lipiidset osa — kolesterooli fraktsioone ja triglitse-
riide, siis uue informatsiooni laekumisel hakati ta-
helepanu pddrama véhemalt sama olulisele apolipo-
proteiinide (apo) rollile aterogeneesis. Uuringud
naitavad kdrgenenud lipoproteiin(a) kontsentrat-
siooni seost suurema stidamehaiguste riskiga. Lipo-
proteiin(a) tasemes ja selle mdjus ateroskleroosile
on sedastatud rahvuslikke ja regionaalseid erine-
vusi. Oluline on aterogeense apo B ja antiatero-
geense toimega apo A-l (juhib kolesterooli tagasi-
transporti maksa) vahekord vereseerumis, mis voi-
maldab varasest lapseeast alates prognoosida kdrge-
nenud ohtu varakult haigestuda koronaarhaigusesse.
Lipiidide ainevahetuse téhtis regulaator on apo E
polumorfism: apo E4 isovormi olemasolu on koro-
naartbve riskiteguriks, apo E2 aga kaitsefaktoriks.
Apolipoproteiinide uuringud viidi labi koostoos
Soome Rahvatervise Instituudi ja Hamburgi Uli-
kooliga. Oluline oli vereseerumi apo A-l ja B sisal-
duse normvaartuste madramine vaststndinutel, koo-
lidpilastel ja taiskasvanutel, l&htuvalt rahvusest.
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Nende néitajate kdrge prognostiline vaartus lubab
Oigeaegselt identifitseerida varajase ateroskleroosi
ohu ning alustada primaarse preventsiooniga. Viidi
l&bi koolibpilaste uuring, mis nditas, et apolipopro-
teiinide veresisaldus oleneb rahvusest, elustiilist ja
toitumisest. Eesti peredest parit lastel osutus apo B
sisaldus veres ja vahekord apoB/apoA-l vene las-
tega vorreldes kdrgemaks, mis viitas eestlaste vere-
plasma kdrgemale aterogeensusele. Noorte perede
uuringus koguti veri 150 vastsiindinul nabavéadist
ning 240 fertiilses eas taiskasvanul. Vereseerumi
lipoproteiin(a) ja LDL koleterooli keskmine tase oli
eesti meestel kdrgem kui vene meestel, naistel
rahvuslikke erinevusi ei registreeritud.

On teada, et vere lipoproteiinide sisalduses toimu-
vad lapseeas markimisvadrsed muutused. Kdrgene-
nud lipoproteiin(a) véartust loetakse lle 5-aastasel
lapsel sudameveresoonkonna haiguste riskindita-
jaks. Seetdttu hinnati uurimistéd jargmises etapis
lipiidide ja lipoproteiinide muutusi 6-aastastel lastel
vaststindinueaga vorreldes, ning hinnati apo E fe-
nottiibi mdju lipiidide ja lipoproteiinide sisalduse
dunaamikale. Teostati kuus aastat tagasi uuritud
noorte perede (isa, ema, vastsiindinu) kordusuuring,
hinnati nende riskitegurite taset ja dinaamikat
soltuvalt apo E fenotliibist. Laste lipiidide aineva-
hetuses olid kuue aastaga toimunud suured muutu-
sed. Aterogeensed lipiidifraktsioonid veres olid siin-
nist kuuenda eluaastani rohkem suurenenud apo E4
isovormi omavatel lastel, vorreldes apo E2 kandvate
lastega. Korge lipoproteiin(a) ja apo B sundides oli
nende nditajate kdrgenenud veresisalduse ennusta-
jaks kuue aasta vanuses.

Jargnesid apolipoproteiinide uuringud mitmes riski-
rihmas. Hinnati madala stinnikaalu t&éhendust riski-
faktorite valjakujunemisel. Madal stinnikaal suu-
rendas riski kdrgenenud triglitseriidide ja madala
HDL-kolesterooli taseme kujunemiseks noorukieas.
Kui Ponderali indeks siindides oli vaike, suurenes
risk omada kdrgenenud fibrinogeeni ja lipopro-
teiin(a) taset edasises elus. Seega osutus madal
stinnikaal iseseisvaks silidame-veresoonkonnahai-
guste riskiteguriks, mis viitab vajadusele rakendada
nende noorukite suhtes esmase preventsiooni meet-
meid.

Varase (enne 55. eluaastat) muokardiinfarkti (VMI)
pbdenute ja nende jarglaste (vanuses 7-22 aastat)
uuringu eesmargiks oli selgitada geneetiliste, bio-
keemiliste ja kaitumuslike riskitegurite roll VMI
tekkes ja selle kuhjumises perekonniti. VMI- pere-
kondade riskitegureid vdrreldi vastavate kontroll-



perede omadega. Huperlipideemia osutus kdige
tosisemaks riskiteguriks miokardiinfarktiga patsi-
entide. Vererbhu keskmised naitajad meeste vord-
lusgruppides ei erinenud. Péritavad trombogeneesi
riskitegurid — fibrinogeen ja lipoproteiin(a), olid
kdrgemad miuokardiinfarkti pddenutel. Apo E4
olemasolu poéhjustas veres kérgema kolesterooli ja
apoB taseme kontrollmeestel, samas VMI p6denutel
sellist E4 mdju ei taheldatud. Seevastu kaitumus-
likud riskitegurid olid seotud vereseerumi atero-
geensusega eelkdige VMI-patsientidel. VMI jarg-
lastel oli vanuse jargi standarditud lipiidide profiil
aterogeensem kui laste kontrollrihmas. Enam vél-
jendunud oli see tutarlastel, kel oli kontrollrihmaga
vOrreldes kdrgem ka fibrinogeeni tase. Riskitegurite
peresisesed seosed selgitati multifaktoriaalse reg-
ressioonanaliisi abil. VMI-peredes oli jarglaste li-
piidide taseme méarajaks sageli miokardiinfarktiga
patsiendi riskitegurite tase, kontrollperedes sageda-
mini kaitumuslikud riskitegurid ja rahvus. Apo E
fenottdip oli nii VMI jarglastel kui laste/noorukite
kontrollrihmas aterogeensete lipiidide kontsentrat-
siooni méaarajaks. VMI pddenute vererdhu naitajad
seostusid otseselt nende jarglaste vererBhuga, mis
osutab hipertensiooni pdrilikule iseloomule. Laste
ja noorukite triglitseriidide ja lipoproteiin(a) taseme
Uheks madrajaks osutus varase slidame isheemia-
tbve ja varase infarkti esinemine suguvdsas, jarg-
laste kdrgem vererdhk seostus aga varajaste insul-
tide rohkusega lahisugulastel.

Autor tanab oma kolleege O. Volozhit, M. Saavat,
L. Suurorgu, P. Laanet, I. P3enitSnikovi, T. Sipi-
lovat, K. Aasveed, E. Kurvineni, A. Grafi Eesti Kar-
dioloogia Instituudist ning H. Hinrikust, K. Meigast
ja J. Lassi TTU Biomeditsiinitehnika keskusest, kes
abistasid antud Ulevaate kirjutamisel ning kelle
juhendamisel ja osavotul ulalkirjeldatud teadus-
projektid on teoks saanud.
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BIOMEDITSIINILISED UURINGUD
KEEMILISE JA BIOLOOGILISE FUUSIKA INSTITUUDIS

Biomeditsiiniliste uuringutega on Keemilise ja Bio-
loogilise Fudsika Instituudis (KBFI) tegeldud insti-
tuudi algusaegadest saadik. 1979. aastal avastati
biokeemia laboratooriumis (Kiberneetika Instituut,
1980. aastast KBFI) Kesk-Aasia madude mirkides
nérvikasvufaktor. Uuringud said laiema haarde pa-
rast seda, kui molekulaargeneetika labori_asutaja
Mart Saarma t6i umbes 20 aastat tagasi Sveitsist
Eestisse tollal viga uudse monoklonaalsete anti-
kehade valmistamise tehnoloogia ja sligava huvi
biomeditsiiniliste, eriti neurobioloogiliste uuringute
vastu. KBFI molekulaargeneetika laboratoorium on
siiani KBFI suurima isikkoosseisuga laboratoorium,
kus muuhulgas tegeldakse intensiivselt ka biome-
ditsiiniliste uuringutega.

2004. a. taitus 20 aastat sellest, kui meie labor kolis
oma praegusesse laborihoonesse Mustamael. Kéaes-
olev artikkel annab vdikese (levaate biomeditsiini-
liste uuringute arengust meie Instituudis labi selle
ajaloo, poorates erilist tdhelepanu viimase viie aasta
arengutele.

MEIE EVALVATSIOONID, TUNNUSTUSED,
GRANDID

2000. aastal 1&bi viidud molekulaarbioloogia eval-
vatsioonil said meie biomeditsiini alal tegelevad
uurimisrihmad ja laborid (kasvajate bioloogia, neu-
robioloogia uurimisriihmad, bioenergeetika labor)
hea hinde markusega, et paremas uurimistdo kesk-
konnas olnuks meil realistlik saavutada vaga hea
tulemus. Nii molekulaargeneetika kui bioorgaanilise
keemia laborite Uldist taset hinnati hindega rahul-
dav. Pérast evalvatsiooni viisime labi ekspertide
poolt soovitatud struktuursed muutused ja sellele
jargnenud kdigi teadusalade Eesti tippkeskuste
evalvatsioonil said biomeditsiini alal tegutsevad
uurimisrihmad Analidtilise Spektroskoopia Tipp-
keskuse koosseisus juba hindeks véljapaistev. Meie
viimase aja tunnustustest vaarib markimist Vaba-
riigi Presidendi | noore teadlase preemia, Howard
Hughesi  Meditsiiniinstituudi  (HHMI) Rahvus-
vaheline Uurimisstipendium (2001) ja kaks pres-

Priit Kogerman, Valdur Saks

Keemilise ja Bioloogilise Flisika Instituut

tiizset Wellcome Trusti rahvusvahelist vanemuurija
granti (2002) kasvajate bioloogia ja neurobioloogia
uurimisrihmadele. Koost6éds mitme partneriga ko-
du- ja vélismaal osutus meie véhiuuringute keskus
2004. aastal edukaks ka Ettevotluse Arendamise
Sihtasutuse tehnoloogia arenduskeskuste konkursil.
Nende ja muude grantide toel on osutunud v@ima-
likuks meie infrastruktuuri oluline parandamine, kus
suuremaks saavutuseks on moodsa, Euroopa Liidu
nduetele vastava transgeensete loomade vivaariumi
hiljutine valmimine.

NEUROBIOLOOGIA I: AVANEV MAAILM

Meie labori véga edukas neurobioloogia uurimis-
suuna areng aeglustus iseseisvuse taastamisel mit-
meks aastaks. Juba “perestroika” aegadel lahkusid
end pikaajaliselt véalismaa tipplaborites tdiendama
mitu tugevat tegijat, nditeks Toomas Neuman ja
Madis Metsis. 1990. aastal valiti Helsingi Biotehno-
loogia Instituudi direktoriks molekulaargeneetika
labori asutaja Mart Saarma, kellega koos laks mitu

tugevat kaastOotajat. Algul Helsingisse, hiljem
Stockholmi suundus ka Tdnis Timmusk.
Molekulaargeneetika  laboratooriumi  esimeseks

juhatajaks oli Mart Saarma, seejérel lthiajaliselt ge-
neetik Rando Allikmets, kes lahkus peagi Ameeri-
kasse ja nlud on Columbia Ulikooli professor.
Labori jargmiseks juhatajaks sai mitte kauaks valja-
paistev fermentatsiooni protsesside — metaboloo-
mika uurija, praegune Tallinna Tehnikallikooli bio-
tehnoloogia professor Raivo Vilu. Seejarel sai labo-
ri juhiks dr Merike Kelve, kelle biomeditsiiniga
seonduvatest uuringutest vaarib markimist kaasa-
stindinud immuunsuses olulise 2’-5’A  siisteemi
uurimine.

Praegused uuringud keskenduvad slsteemi valjaare-
nemise evolutsioonilistele aspektidele ja voimali-
kele biotehnoloogilistele rakendustele. Bioorgaanili-
se keemia laboratooriumis on madude mdrgist eral-
datud ja iseloomustatud vere hilbimist mdjutavaid
komponente: nii koagulante kui antikoagulante. Ve-
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re faktor X aktivaator ja faktor V aktivaator on
kasutatavad meditsiinilises diagnostikas, fibrinol{iu-
tiline enstilim lebetaas lagundab efektiivselt trombi
ja takistab trombotsiiltide agregatsiooni.

SUDAMELIHASE ENERGEETIKA

Kui 1980ndate aastate 16pul/90ndate algul lahkus
teadlasi instituudist, siis natuke hiljem toimus ka
vastupidiseid liikumisi. 1993. aastal tuli Moskva
Kardioloogia  Teaduslikust ~ Uurimiskeskusest
KBFlsse todle professor Valdur Saks ja alguse sai
KBFI bioenergeetika laboratoorium. 1997. aastal
siirdus V. Saks Grenoble’i Ulikooli Prantsusmaal,
kus ta rajas ja asus juhtima struktuurse ja kvantita-
tiivse bioenergeetika uurimisgruppi. Samal ajal
séilis KBFIs vaike efektiivselt todtav bioenergeetika
labor, kus professor Saksa uldisel juhtimisel ja va-
nemteadur Peeter Siku eestvedamisel arendatakse
uuringuid edasi. Koostoos Grenoble’i Ulikooli, Tar-
tu Ulikooli arstiteaduskonna ja Tallinna Tehnika-
tlikooli Kuberneetika Instituudiga moodustus uus
rahvusvaheline efektiivselt to6tav laboratooriumide
rihmitus, kus jatkatakse uurimisgruppide poolt
avastatud sudamelihase energeetilise Uhiku tapse-
mat iseloomustamist. Riihmituse kdrge produktiiv-
suse tunnuseks on vdhemalt 10 publikatsiooni aastas
rahvusvahelistes ajakirjades — Am. J. Physiol, Bio-
physical Journal jne.

Uuringute tulemused on ndidanud, et sudame ja
teiste oksudatiivsete lihasrakkude struktuuril on olu-
line roll aine- ja energia vahetusprotsesside regulat-
sioonis. Tsutoskeleti ja raku organellide vastastiku-
se interaktsiooni tulemusel omab raku energeetika
unitaarset struktuuri, pdhinedes energeetiliste thi-
kute regulaarsele lesehitusele rakus. Siit jargnevad
uued regulatsioonimehhanismid — metaboolne kana-
lisatsioon, funktsionaalne konjugeeritus jt, mille
kvantitatiivseks kirjelduseks on valja tootatud ja
arendatakse vastavaid matemaatilisi mudeleid. Neid
uudseid mehhanisme uuritakse, kasutades kaasaeg-
seid biofliisikalisi meetodeid, nagu konfokaalne
mikroskoopia + fluorestsentsresonants energiatile-
kanne jne.

Uheks pdhiliseks uurimisprobleemiks on ka lihas-
rakkude proteoomika, et vélja selgitada, millised
valgud vastutavad energeetiliste Ghikute struktuuri
moodustamise eest. See osa toost viiakse pohiliselt
labi Eestis. Nende Uhikute struktuuri ja funktsiooni
muutused on tihti patoloogia tekkemehhanismide
pdhilised komponendid, mistttu nende UGhikute
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muutuste uurimine on otseselt seotud biomeditsiini
probleemidega.

GEENITEHNOLOOGIA KOOLITUS _TALLINNA
TEHNIKAULIKOOLIS

Kuna 1990ndate aastate keskel osutus suureks prob-
leemiks noorte inimeste kaasamine instituudi t6os-
se, siis eelkdige taimemolekulaarbioloog Erkki Tru-
ve initsiatiivil ja KBFI molekulaargeneetika labora-
tooriumi baasil asutati 1997. aastal Tallinna Tehni-
kaulikooli juurde geenitehnoloogia keskus, mis asus
tegelema geenitehnoloogide valjaGpetamisega nii
bakalaureuse-, magistri- kui doktoridppe tasemel.
Esimesteks professoriteks_said lisaks E. Truvele
M. Metsis ja M. Saarma. Oppet6d TTUs tagas kva-
liteetse spetsialistide juurdekasvu. Molekulaarge-
neetika labori baasil asutatud TTU geenitehnoloogia
keskusest on tanaseks vélja kasvanud TTU mate-
maatika-loodusteaduskonna geenitehnoloogia insti-
tuut.

KASVAJATE BIOLOOGIA

Kasvajate bioloogia uurimisgrupi tegevus kéivitus
Innovatsioonifondi projektiga KBFIs 1998. aastal.
Kuna esialgu olid grupi vahendid piiratud, jatkas P.
Kogerman mdnda aega paralleelselt ka Karolinska
Instituudi assistentprofessorina, mis v8imaldas kaa-
sata uuringute labiviimiseks lisavahendeid. Uuri-
misgrupi rahastamises tekkis labimurre 2001. aastal,
kui P. Kogermanil Gnnestus saada HHMI Rahvus-
vaheline uurimisstipendium. Samal aastal valiti
P. Kogerman molekulaargeneetika laboratooriumi
juhatajaks ja ta vottis lle ka sihtfinantseeritava tee-
ma juhtimise. Grupi olukord paranes veelgi 2002.
aastal Wellcome Trusti vanemuurija grandi saa-
misel.

Meie kasvajate bioloogia alased uuringud kesken-
duvad peamiselt nii embriogeneesis kui tuumorite
geneesis olulise hedgehog-patched-gli signaaliraja
ning kasvajate tekkes olulise angiogeneesi uurimi-
sele. Viimase viie aasta (2000-2004) uuringute taht-
samad tulemused on jargmised:

e |seloomustati kinaasi DYRK1 GLI1 fosforilee-
rivat aktiivsust, mille tulemusena muidu tuuma
ja tsitoplasma vahel aktiivselt transporditav
transkriptsioonifaktor GLI1 muutub eelkdige
tuumas lokaliseeruvaks valguks, mille transk-
riptsiooniline aktiivsus on kdrgenenud (P. Ko-
german, P., Michelson, koostdds Connecticuti
Ulikooli (USA) ja Karolinska Instituudi (Root-
si) teadlastega).



Iseloomustati detailselt onkovalk GLI1 ja tuu-
morsupressorvalk SUFUH interaktsioone. Tehti
kindlaks aminohapped GLI1s, mis on vajalikud
SUFUHga seostumiseks. Muteeriti need amino-
happed ja néidati, et selliselt muteeritud GLI1
aktiivsust ei suuda SUFUH mdjutada (P. Koger-
man, P. Michelson, koosttds Karolinska Insti-
tuudiga).

Lokaliseeriti tdpsemalt CD44 valgu angioge-
neesi inhibeeriva ning metalloproteaasi MMP9
seostav osa. Esialgsed tulemused viitavad 40
aminohappelisele regioonile, mis vdiks olla
piisav angiogeneesi inhibitsiooniks. Naidati, et
MMP9 seostub samasse kohta CD44s kui hia-
luroonhape. Alustati CD44 mérklaua otsinguid
endoteelirakkudel (L. Kasak, T. Pall, W. Ander-
son).

Iseloomustati CYLD tuumorsupressorvalgu rol-
li NFkB signaalirajas ja SHH-PTCH signaali-
rajas. Ndidati, et CYLD inhibeerib NFkB rada
seostumise teel TRIP valguga. SHH-GLI rajas
on oluline seostumine SUFUH valguga (P. Ko-
german, L. Kogerman, koostdds Lausanne’i
Ulikooli (Sveits) ja Karolinska Instituudi tead-
lastega).

Analliusiti detailselt PTCH1 geeni promootorit
ja selle regulatsiooni. Naidati, et kolmest
PTCH1 promootorist on SHH-GLI raja poolt
reguleeritav vaid 1B promootor. (P. Kogerman,
koostos Karolinska Instituudi teadlastega).

Iseloomustati GLI2 geeni ekspressiooni ja
struktuuri. Néidati, et GLI2-1 on véga spetsiifi-
line ekspressioonimuster nii taiskasvanud hiires
ja inimeses kui ka hiire lootes. Iseloomustati
GLI2 geeni struktuuri nii hiires kui inimeses.
Uuriti GLI2 proteoludtilist 16hustamist. Alustati
GLI2-repressori  knockin-konstrukti  disaini
(E. Valdre, O. Njunkova, |. Pata, P. Kotka,
koostdos M. Speegiga TTUst).

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

Alustati GLI valkude struktuuriuuringuid. T66-
tati vélja ja rakendati meetodid polupeptiidide
ekspressiooniks ja margistamiseks struktuuri-
uuringuteks. ldentifitseeriti ja uuriti GLI3 rep-
ressioonidomeeni uudseid interaktoreid (K. Va-
natalu, K. Tomson, P. Tiigiméagi, R. Tsanev).

e Leiti uus meetod geenitllekande efektiivsemaks
muutmiseks, et seda oleks véimalik rakendada
vahktbve geeniteraapias. Meetod seisneb trans-
portpeptiidi TP10 kovalentses sidumises polii-
etileenimiinile (A. Meikas, A. Valkna, P. Ko-
german, Innovatsioonifondi _projekti edasi-
arendus koostdos Stockholmi Ulikooli ja Karo-
linska Instituudi teadlastega).

e Alustati uut projekti, mille eesmargiks on t66-
tada valja taimeviirustel pdhinev susteem véhi-
vastaste vaktsiinide saamiseks. Saadi Kartuli-
viiruse A téispikad infektsioonilised kloonid.
On alustatud vahispetsiifiliste epitoopide vali-
kut kloneerimiseks PVA Kkattevalgu geeni jar-
jestusse (R. Hunt, V. Paalme, L. Jarvekiilg).

e Angiogeneesi projekti raames alustati koostood
Juri  Siiguri juhitava bioorgaanilise keemia
laboriga, kelle poolt eraldatud maomirkide
komponentidest omab mitu tugevat angioge-
neesivastast toimet.

Meie toodest on inimkonnale ja Eesti thiskonnale
kasu ainult juhul, kui nende tulemusi Gnnestub
rakendada ka meditsiini praktikasse. Seega on tea-
dustulemuste rakendamise seisukohalt olulisel kohal
koosttd biotehnoloogia firmadega.

NEUROBIOLOOGIA II: TAGASI KODUS

Vahepeal takerdunud neurobioloogia uurimissuund
hakkas uuesti arenema 1996. aastal, kui esimese
HHMI rahvusvahelise uurimisstipendiumi tdi insti-
tuuti M. Metsis. 2002. aasta siigisel asus neurobio-
loogia uurimisriihma juhtima professor Tonis Tim-
musk, kes on véga luhikese ajaga suutnud kaasata
olulisi finantsvahendeid (Wellcome Trusti grant jne)
ning Ules ehitada suure ja hasti toimiva neurobio-
loogia uurimisriihma. Tema rahvusvaheliselt tuntud
uuringud jatkavad juba M. Saarma poolt alustatud
téid neurotrofiinide rollide selgitamisel narvisus-
teemi arengus ja patoloogias. Koostods Elena Cat-
taneo uurimisrihmaga Milanos on T. Timmusk vii-
masel ajal teinud olulisi avastusi neurotrofiini
BDNF rolli tuvastamisel Huntingtoni tdve tekkes.
Huntingtoni tdbi on périlik neurodegeneratiivne hai-
gus, mille korral on ekspandeerunud konservee-
runud poluglutamiini  kordusjarjestus, ja kuulub
laiemasse pollglutamiiniga seotud neurodegenera-
tilvsete haiguste klassi. Timmuski, Cattaneo ja kaas-
tootajate avastus seisneb selles, et mutantne Hun-
tingtin toimib labi aju neurotroofse faktori (Brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) regulatsiooni.
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See avastus tdstab uuele tasemele meie arusaamise
Huntingtoni tdve tekke molekulaarsetest pdhjustest
ja avab uusi véljavaateid selle neurodegeneratiivse
haiguse teraapiaks.

Viimase aja arenguteks biomeditsiini alal on olnud
reaalse teaduskoostdd tekkimine meie instituudi
keemilise fulsika laboratooriumiga Analudtilise
Spektromeetria Tippkeskuse raames, mis vGimaldab
kasutusele votta erinevaid spektroskoopia meeto-
deid. Bioloogiliste ainete mass-spektroskoopia
(MALDI-TOF MS, perspektiivis ka LC-MS/MS),
tahke keha tuumamagnetresonants-spektromeetria
kriiogeenilistel temperatuuridel ning véikeloomade
magentresonantskuvamine (magnetic  resonance
imaging, MRI) annavad vdimaluse vdga originaal-
sete biomeditsiiniliste uuringute teostamiseks nii
molekulaarsel kui funktsionaalsel tasemel.

Arstiharidusega vanemteadur Eola Valdre eestveda-
misel oleme tihendamas oma koostd6d ka Tallinna
haiglatega (POhja-Eesti Regionaalhaigla ja Ida-Tal-
linna Keskhaigla) ja ndeme lahiaastatel Tallinnas
moodustumas haiglate ja uurimisinstituutide koos-
toos tugevat biomeditsiiniliste uuringute klastrit.
Samas on konkurents teadusmaailmas tha tihenev
ning olemaks edukas, peame laiendama oma koos-
toovorgustikku kolleegidega Tartus, L&&nemere
regioonis ja maailmas laiemalt. Selles ndemegi meie
ldhiaastate Uihte peamist valjakutset ja Glesannet.

KOKKUVOTTEKS

Biomeditsiinilistel uuringutel on KBFIs pikad tra-
ditsioonid. Neid uurimistéid tuleb nidd arendada
uuel tasemel, keskendudes kdige tugevamate uuri-
missuundade (neurobioloogia, slidamelihase ener-
geetika, kasvajate bioloogia) arendamisele nii alus-
kui rakendusuuringutes, rakendades ld&nemaailmas
labilodnud teadlaste potentsiaali. Prioriteetideks on
infrastruktuuri otsustav parandamine ja jatkuv koos-
to0 ulikoolidega. Alusuuringutest lahtuv bioloogi-
liste protsesside parem mdistmine aitaks arendada
uusi teraapia ja diagnostika meetodeid, mis toostu-
ses rakendatuna aitaks jouda teadmistepdhise ma-
janduseni (Eesti Nokia). Edu vtmeks on siin tuge-
vate uurimisrihmade jatkuv t06, flusikute kaasabil
arendatavad adekvaatsed analudtilised meetodid
ning parima kompetentsi kaasamine nii siseriiklikus
kui rahvusvahelises koostods. Hadavajalik on seni
Eestis sisuliselt puuduva bioloogiliste makromole-
kulide struktuuriuuringute heal tasemel kdivitamine.

20

Tanuavaldused

Kuigi selle artikli autoritena on margitud kaks nime,
on juttu kollektiivi pikaajalisest toost. Avaldame
tanu koigile KBFI inimestele, kes nende uuringute
labiviimisel on osalenud. Kriitiliste méarkuste, kom-
mentaaride ja taienduste eest siiras tinu M. Kelvele,
M. Saarmale, A. Samosonile, J. Siigurile ja T. Tim-
muskile.

Valitud publikatsioonid 2000-2004

Andrienko T., Kuznetsov A. V., K&&mbre T., Us-
son Y., Orosco A., Appaix F., Tiivel T., Sikk P.,
Vendelin M., Margreiter R., Saks V. 2003. Meta-
bolic consequences of functional complexes of
mitochondria, myofibrils and sarcoplasmic reticu-
lum in muscle cells. J. Exp. Biol., 206(12), 2059-
2072.

Appaix F., Kuznetsov A. V., Usson Y., Kay L., An-
drienko T., Olivares J., K&&ambre T., Sikk P., Marg-
reiter R., Saks, V. 2003. Possible role of cytoske-
leton in intracellular arrangement and regulation of
mitochondria. Exp. Physiol., 88(1), 175-190.

Dunaeva M., Michelson P., Kogerman P., Toftgard R.
2003. Characterization of the physical interaction of
Gli proteins with Sufu proteins. J. Biol. Chem.,
278(7), 5116-5122.

Ernst M., Meier M. A., Tuherm T., Samoson A.,
Meier B. H. 2004. Low-power high-resolution
solid-state NMR of peptides and proteins. J. Am.
Chem. Soc., 126(15), 4764-4765.

Kaflak-Hachulska A., Samoson A., Kolodziejski W.
2003. H-1 mas and H-1 -> P-31 Cp/mas Nmr study
of human bone mineral. Calcified Tissue Interna-
tional, 73(5), 476-486.

Kelve M., Kuusksalu A., Lopp A., Reintamm T.
2003. Sponge (2',5") oligoadenylate synthetase acti-
vity in the whole sponge organism and in a primary
cell culture. J. Biotechnol., 100(2), 177-180.

Kogerman P., Krause D., Rahnama F., Kogerman L.,
Unden A. B., Zaphiropoulos P. G., Toftgard R.
2002. Alternative first exons of Ptchl are diffe-
rentially regulated in vivo and may confer different
functions to the Ptchl protein. Oncogene, 21(39),
6007-6016.

Lemaitre V., Pike K. J., Watts A., Anupdld T., Sa-
moson A., Smith M. E., Dupree R. 2003. New
insights into the bonding arrangements of L- and D-



glutamates from solid state O-17 Nmr. Chem. Phys.
Lett., 371(1-2), 91-97.

Lopp A., Kuusksalu A., Samuel K., Kelve M. 2000.
Expression and activity of 2-5a synthetase in the
course of differentiation and apoptosis of Pcl2
cells. Cytokine, 12(6), 737-741.

Mao J. H., Maye P., Kogerman P., Tejedor F. J.,
Toftgard R., Xie W., Wu G. Q., Wu D. Q. 2002.
Regulation of Glil transcriptional activity in the
nucleus by Dyrkl. J. Biol. Chem., 277(38), 35156-
35161.

Pall T., Gad A., Kasak L., Drews M., Strémblad S.,
Kogerman P. 2004. Recombinant CD44-HABD is a
novel and potent direct angiogenesis inhibitor en-
forcing endothelial cell-specific growth inhibition
independently of hyaluronic acid binding, Onco-
gene, 23(47), 7874-7881.

Regamey A., Hohl D., Liu J. W., Roger T.,
Kogerman P., Toftgard R., Huber M. 2003. The tu-
mor suppressor cyld interacts with trip and regulates
negatively nuclear factor kappa B activation by tumor
necrosis factor. J. Exp. Med., 198(12), 1959-1964.

Reintamm T., Lopp A., Kuusksalu A., Pehk T.,
Kelve M. 2003. Atp N-glycosidase - a novel Atp-
converting activity from a marine sponge axinella
polypoides. Eur. J. Biochem., 270(20), 4122-4132.

Saks V., Kuznetsov A., Andrienko T., Usson Y.,
Appaix F., Guerrero K., Kadambre T., Sikk P.,
Lemba M., Vendelin, M. 2003. Heterogeneity of
Adp diffusion and regulation of respiration in car-
diac cells. Biophys. J., 84(5), 3436-3456.

Saks V., Kdambre T., Sikk P., Eimre M., Orlova E.,
Paju K., Piirsoo A., Appaix F., Kay L., Regitz-
Zagrosek V., Fleck E., Seppet, E. 2001. Intracellular
energetic units in red muscle cells. Biochem. J.,
356, 643-657.

Siigur E., Aaspollu A., Siigur J. 2003. Anticoagu-
lant serine fibrinogenases from Vipera lebetina
venom: structure-function relationships. Thromb.
Haemost., 89(5), 826-831.

Siigur E., Aaspollu A., Trummal K., Tonismagi K.,
Tammiste I., Kalkkinen N., Siigur J. 2004. Factor X
activator from Vipera lebetina venom is synthesized
from different genes. Biochim. Biophys. Acta,
1702(1), 41-51.

Siigur J., Trummal K., Ténismadgi K., Samel M.,
Siigur E., Vija H., Tammiste I., Subbi J. 2002. Use
of Maldi-Tof mass spectrometry for specificity
studies of biomedically important proteases. Spect-
roscopyan Int. J., 16(3-4), 161-170.

Tiivel T., Kadaja L., Kuznetsov A., Kéambre T.,
Peet N., Sikk P., Braun U., Ventura-Clapier R.,
Saks V., Seppet E. 2000. Developmental changes in
regulation of mitochondrial respiration by Adp and
creatine in rat heart in vivo. Mol. Cell. Biochem.,
208(1-2), 119-128.

Zuccato C., Tartari M., Crotti A., Goffredo D.,
Valenza M., Conti L., Cataudella T., Leavitt B. R.,
Hayden M. R., Timmusk T., Rigamonti D., Catta-
neo E. 2003. Huntingtin interacts with Rest/Nrsf to
modulate the transcription of Nrse-controlled neu-
ronal genes. Nat. Genet., 35(1), 76-83.

91



AUTORITEST JA KAASAUTORITEST

Toomas ASSER (1954)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1979. Meditsiinikandidaat 1986. Tartu Ulikooli neurokirurgia
professor, narvikliiniku juhataja, arstiteaduskonna dekaan.

Diva EENSOO (1963)

on I6petanud Tartu Ulikooli farmaatsia erialal 1987, rahvatervise magister 2000. Tartu Ulikooli tervishoiu
instituudi teadur.

Jaan EHA (1950)

on I6petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1974. Meditsiinikandidaat 1979, meditsiinidoktor 1990. Tartu
Ulikooli kardioloogia professor, kardioloogia kliiniku juhataja.

Hele EVERAUS (1953)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1977. Meditsiinikandidaat 1984, meditsiinidoktor 1993. Tartu
Ulikooli hematoloogia ja onkoloogia professor, hematoloogia ja onkoloogia kliiniku juhataja.

Jiiri KAIK (1953)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna ravi erialal 1977. Meditsiinikandidaat 1983. Eesti Kardioloo-
gia Instituudi direktor.

Si}je KAUR (1949)

on I6petanud TU arstiteaduskonna ravi erialal 1975. Meditsiinikandidaat 1986. Tartu Ulikooli arstiteadus-
konna nahahaiguste kliiniku dotsent, ambulatoorse osakonna juhataja.

Raul-Allan KITVET (1960)

on I6petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1985. Meditsiinikandidaat 1988, meditsiinidoktor 1999. Tartu
Ulikooli tervishoiukorralduse professor, tervishoiu instituudi juhataja.

Priit KOGERMAN (1967)

on I8petanud Tartu Ulikooli bioloogia ja biokeemia erialal 1992. PhD molekulaarbioloogias 1997 (Case
Western Reserve Ulikool, USA). Olnud jareldoktor ja assistentprofessor Karolinska Instituudi Bioteaduste
osakonnas (Rootsi). Keemilise ja Bioloogilise Flusika Instituudi molekulaargeneetika laboratooriumi juha-
taja, Tallinna Tehnikallikooli matemaatika-loodusteaduskonna erakorraline professor kasvajate bioloogia
alal.

92



oleg KURTENKOV (1939)

on l6petanud Leningradi | Meditsiini Instituudi arstiteaduskonna 1962. Meditsiinikandidaat 1971, medit-
siinidoktor 1988. Tervise Arengu Instituudi teaduskeskuse onkoloogia ja immunoloogia osakonna juhataja.

Margis LEMBER (1960)

on IBpetanud Tartu Uli!_<ooli arstiteaduskonna 1985. Meditsiinikandidaat 1990 (Tartu Ulikool), meditsiini-
doktor 1998 (Tampere Ulikool). Tartu Ulikooli sisehaiguste propedeutika professor, sisekliiniku juhataja.

o

Ulla LINNAMAGI (1962)

on I6petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1986. Meditsiinidoktor 1998. Tartu Ulikooli narvikliiniku
vanemteadur.

Helle-Mai LOIT (1941)

on Ipetanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna ravi erialal 1966. Meditsiinikandidaat 1985. Tervise Arengu
Instituudi krooniliste haiguste ennetamise osakonna juhataja kt, vanemteadur.

Heidi-lngrid MAAROOS (1942)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1966. Meditsiinikandidaat 1971, meditsiinidoktor 1991. Tartu
Ulikooli arstiteaduskonna professor.

Marika MIKELSAAR (1938)

on I6petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1963. Meditsiinikandidaat 1969, meditsiinidoktor 1993. Tartu
Ulikooli meditsiinilise biotehnoloogia erakorraline professor.

Anfs PEETSALU (1942)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1966. Meditsiinikandidaat 1972, meditsiinidoktor 1992. Tartu
Ulikooli kirurgiliste haiguste professor, kirurgiakliiniku juhataja.

Ljwdmills PRIIMAGI (1037)

on I6petanud Leningradi Keemia-Farmaatsia Instituudi 1958. Bioloogiakandidaat viroloogia erialal 1965,
bioloogiadoktor viroloogia erialal 1972. Tervise Arengu Instituudi viroloogia osakonna juhataja.

Mati PAASUKE (1954)

on I6petanud Tartu Ulikooli kehakultuuriteaduskonna kehalise kasvatuse ja spordi erialal 1976. Bioloogia-
kandidaat (flisioloogia) 1987. Tartu Ulikooli kinesioloogia ja biomehaanika professor, kehakultuuriteadus-
konna prodekaan.

93



Mati RAHU (1942)

on I8petanud Tartu Ulikooli meditsiinigeograafia erialal 1968. Bioloogiakandidaat onkoloogia erialal 1976.
Tervise Arengu Instituudi epidemioloogia ja biostatistika osakonna juhataja. Tartu Ulikooli tervishoiu
instituudi kalalisprofessor.

Valdur SAKS (1943)

on I6petanud Moskva Riikliku Ulikooli fliisikalise keemia erialal 1967. Keemiakandidaat 1971, bioloogia-
doktor 1981. Professor 1986. Eesti Teaduste Akadeemia akadeemik 1993. Keemilise ja Bioloogilise
Fuusika Instituudi bioenergeetika laboratooriumi juhataja, Grenobli Joseph Fourier Ulikooli professor.

Teet SEENE (1940)

on IBpetanud Tartu Ulikoo_lli arstiteaduskonna kehakultuuriosakonna 1967. Bioloogiakandidaat 1974,
bioloogiadoktor 1988. Tartu Ulikooli funktsionaalse morfoloogia professor.

Juhan SEDMAN (1958)

on IGpetanud Tartu Ulikooli bioorgaanilise keemia alal 1982. Bioloogiakandidaat 1990. Tartu Ulikooli
professor, molekulaar- ja rakubioloogia instituudi juhataja.

Miltkel ZILMER (1948)

on I6petanud Tartu Ulikooli bioloogia-geograafiateaduskonna ja arstiteaduskonna vahelise eriprogrammi
1971. Kandidaadikraad biokeemia erialal 1976, meditsiinidoktor 1992. Tartu Ulikooli meditsiinilise biokee-
mia professor, biokeemia instituudi juhataja.

Tiina TALVIK (1938)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1962. Meditsiinikandidaat 1974, meditsiinidoktor 1981. Tartu
Ulikooli lasteneuroloogia emeriitprofessor.

Rein TEESALU (1939)

on |opetanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1964. Meditsiinikandidaat 1971, meditsiinidoktor 1981. Tartu
Ulikooli kardioloogia emeriitprofessor.

Tambet TEESALU (1969).

on I8petanud Tartu Ulikooli bioloogia-geograafiateaduskonna bioloogia osakonna 1991. Bioloogiadoktor
1999 (Helsingi Ulikool). Tartu Ulikooli narvikliiniku vanemteadur.

Eero VASAR (1954)

on |opetanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonna 1979. Meditsiinikandidaat 1983, meditsiinidoktor 1992. Tartu
Ulikooli fisioloogia professor, fusioloogia instituudi juhataja.

94



Veiko VASAR (1956)

on I8petanud Tartu Ulikooli arstiteaduskonnal979. Meditsiinikandidaat 1987. Tartu Ulikooli psiihhiaatria
professor, psiihhiaatriakliiniku juhataja.

Toomas VEIDEBAUM (1946)

on Idpetanud Tartu Ulikooli bioloogia osakonna rakubioloogia erialal 1970. Bioloogiakandidaat 1976,
professor 1993. Tervise Arengu Instituudi teaduskeskuse juhataja.

Valir OOPIK (1957)

on I6petanud Tartu Ulikooli kehakultuuriteaduskonna kehalise kasvatuse ja spordi erialal 1979. Bioloogia-
kandidaat (normaalne fusioloogia) 1987. Tartu Ulikooli spordifiisioloogia professor, kehakultuuriteadus-
konna dekaan.

95



	A1.pdf
	A2.pdf
	A3.pdf
	A4.pdf
	ART1.pdf
	ART2.pdf
	ART3.pdf
	ART4.pdf
	ART5.pdf
	ART6.pdf
	ART7.pdf
	ART8.pdf
	B.pdf

