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TÖÖDE TSÜKKEL „MOLEKULAARNE SÜSTEEMNE BIOENERGEETIKA“  
 

     Bioloogiateadused elavad käesoleval ajal üle murrangulisi muutuseid; toimub üleminek vanalt 
paradigmalt – reduktsionismilt uuele – süsteemibioloogiale, et mõista elusa organismi kui terviku 
funktsiooni. Kui reduktsionistlik lähenemine põhineb organismi, koe või raku komponentide 
eraldamises ja nende struktuuri ning omaduste uurimises, siis süsteemibioloogia eesmärgiks on kõigi 
komponentide uurimine terviku raames, st. integreeritud süsteemides, kus erinevate komponentide 
vastastikuste mõjude tulemusel tekivad uued nn. süsteemitasemelised omadused (system level 
properties). Ajalooliselt toetub süsteemibioloogia paljude teadlaste töödele, sealhulgas Claude 
Bernardi homeöstaasiteooriale, Erwin Schrödingeri ainevahetuse ja negentroopia printsiipidele ning 
Norbert Wieneri töödele küberneetika vallas. Süsteemibioloogia üks põhilisi lähenemisviise seisneb 
täpsete ja mahukate eksperimentaaluuringute seostamises uuritavate süsteemide matemaatilise 
modelleerimisega, et mõista ja kvantitatiivselt kirjeldada süsteemisiseseid seoseid ja uuritavate 
süsteemide käitumist. Paljudes maades on juba loodud Süsteemibioloogia instituudid ning koostatud 
laialdased rahvusvahelised koostöö- ja uurimisprogrammid (nt. P. Hunteri poolt juhitud programm 
„Physiome” jpt). 
        Eesti Vabariigis on akadeemikute Valdur Saksa ja Jüri Engelbrechti, Professor Enn Seppeti ja 
Dr. Marko Vendelini koostöös ning koostöös paljude maade teadlastega (Prantsusmaa, USA, 
Saksamaa, Rootsi, Šveits ja Holland) rajatud alused süsteemibioloogia uuele suunale, mis kannab 
nime „molekulaarne süsteemne bioenergeetika“ (MSB) ja mis on kaasa aidanud süsteemibioloogia 
paradigma arengule ja juurdumisele bioloogias. MSB kirjeldab integreeritud aine-, energia- ja 
informatsioonivahetuse protsesse nende ruumilises ja ajalises dünaamikas, kasutades selliseid 
uurimismeetodeid ja strateegiaid, mis ühendavad eksperimentaalsete uuringute andmed uuritavate 
protsesside matemaatilise modelleerimise ja teoreetilise analüüsiga. MSB peamisteks lähtealusteks 
on kaasaegsed teadmised rakkude ehitusest, struktuursest organisatsioonist ja ainevahetusvõrkudest 
koos arusaamaga, et rakukomponentide omavahelised seosed viivad uute süsteemitasandiliste 
omaduste (näiteks rakusisesed kompartmentalisatsiooninähtused, metaboolne kanaliseerimine jt) 
tekkele (Saks, 2007).  
       MSB areng tugineb eksperimentaaluuringutele, mida on enam kui kolmekümne aasta vältel läbi 
viidud Valdur Saksa ja Enn Seppeti poolt juhitavates laboratooriumides, mille tulemusena on välja 
selgitatud organiseeritud ensüümsüsteemide (sh. kreatiinkinaaside) keskne roll lihasrakkude 
rakusiseses energia ülekandes. Viimase 10 aasta jooksul on seda uut teadussuunda arendatud tihedas 
koostöös TTÜ Küberneetika Instituudiga. Akadeemik Valdur Saks juhatab bioenergeetikaalaseid 
eksperimentaalseid uuringuid KBFIs koostöös J. Fourier Ülikooliga Grenoble’is Prantsusmaal, Prof. 
Enn Seppet juhatab samalaadseid uurimistöid raku patofüsioloogia alal Tartu Ülikoolis, akadeemik 
Jüri Engelbrecht on TTÜ Küberneetika Instituudis välja arendanud bioloogiliste süsteemide 
matemaatilise modelleerimise põhialused, mis on leidnud edukat rakendust Dr. Marko Vendelini 
poolt. Peamiseks eesmärgiks on olnud selgitada, kuidas elavates rakkudes toimub energiavoogude 
regulatsioon, st. kuidas kindlustatakse mitokondriaalse hingamise ja ATP sünteesi regulatsioon 
täpses vastavuses ATP kulutamisega ATPaaside poolt, ehk mil viisil realiseerub energia ülekanne ja 
tagasiside mitokondrite ja ATPaaside vahel ning vastavalt tagasiside lihastöö mahu ning 
hingamisprotsesside vahel. Peamisteks uurimisobjektideks ja -probleemideks on olnud südame, 
skeletilihase, ajukoe ja maoepiteeli rakkude bioenergeetilised süsteemid, rakkude elutegevuse 
varustamine energiaga ning nende süsteemide häirete patofüsioloogilised toimed südame-, 
neurodegeneratiivsete ja mao-sooletrakti haiguste tekkes ja arengus. Uurimistöö innovaatilisus 
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põhineb lähenemisviisil, kus füsioloogilised, biokeemilised ja molekulaarbioloogilised 
eksperimendid on ühendatud matemaatilise modelleerimisega ja mudelite numbrilise analüüsiga. 
           Olulised tulemused on saavutatud just viimaste aastate jooksul. Uuringute ühe peamise 
tulemusena on formuleeritud originaalne hüpotees, mille kohaselt oksüdatiivsetes lihasrakkudes 
moodustavad mitokondrid ja ATPaasid täpselt lokaliseeritud komplekse, e. rakusiseseid 
energiaüksusi (RSEÜd), kusjuures igas RSEÜs toimub mitokondrite ja ATPaaside vaheline energia 
ülekanne kreatiin- ja adenülaatkinaassete süsteemide vahendusel ning adeniinnukleotiidide otsese 
ülekande teel. Erineva struktuurse organisatsiooniga südamerakkude (täiskasvanud looma 
kardiomüotsüüdid versus kardiomüotsüütide püsikultuuride rakud) võrdlemisel näidati, et rakkudes, 
kus mitokondrid paiknevad kaootiliselt ja nende asend pidevalt muutub, omavad mitokondrid palju 
suuremat näilist afiinsust eksogeense ADP suhtes kui täiskasvanud roti südamerakkudes (Anmann jt, 
2006). Teiselt poolt selgus täiskasvanud kardiomüotsüütide struktuuri analüüsides, et neis rakkudes 
paiknevad mitokondrid erakordselt korrapäraselt, moodustades kristallitaolise struktuuri (Vendelin jt, 
2005; Birkedal jt 2006). Need uuringud viisid uue järelduseni, et mitokondrite organisatsiooni 
struktuur määrab otseselt mitokondrite hingamise regulatsioonitüübi rakkudes. Selle seose 
avastamine toetab RSEÜ kontseptsiooni ja viitab sellele, et mitokondrite hingamise 
regulatsiooniprotsessides in vivo osalevad spetsiifilised valgud, mis seovad mitokondreid 
sarkomeeridega, kuid takistavad ADP difusiooni üksusesisese ja -välise ADP varude vahel (Anmann 
jt, 2005, 2006). Nende valkude lokalisatsiooni selgitamiseks töötati välja uued RSEÜ funktsiooni 
kirjeldavad matemaatilised mudelid, mis võimaldasid simuleerida kahte eri võimalust 
adeniinnukleotiidide liikumise suhtes – ühtlaselt jaotunud difusioonitakistust ja lokaliseeritud 
difusioonitakistust ning lõpptulemusena näidata, et RSEÜ struktuuri moodustavad valgulised 
barjäärid lokaliseeruvad RSEÜ piiril või mitokondrite välismembraani tasemel (Vendelin jt, 2004, 
Saks jt, 2003).  

RSEÜ kontseptsiooni järjekindel rakendamine ülalnimetatud kollektiivi poolt viis teise 
fundamentaalse tähtsusega avastuseni, mis käsitleb südame füsioloogia ühe põhilise seaduspärasuse 
– Frank-Starlingi seaduse – bioenergeetilist mehhanismi. Teatavasti seisneb Frank-Starlingi seadus 
selles, et südamelihas vastab venitusele suurema pingearendusega, seega genereerib südamevatsake 
seda suuremat rõhku süstolis, mida rohkem ta täitub verega diastolis. Juba selle seaduse üksavastaja 
Ernest Starling kirjeldas  aastatel 1914-1926 nähtust, et vatsakesse siseneva verehulga suurenemisel 
kasvab koos vatsakese töökoormusega lineaarselt ka müokardi hapnikutarbimine. Vaatamata 
intensiivsele uurimistööle ei ole seni püstitatud hüpoteesid siiski suutnud selgitada, kuidas 
kindlustatakse seos südame töökoormuse ja hapnikutarbimise vahel. Läbimurdena selles probleemis 
on ülalnimetatud uuringutes näidatud, et müokardi kontraktsioon on seotud mitokondrite hingamise 
regulatsiooni muutustega otseselt – RSEÜde pikkuse muutuste kaudu, kusjuures RSEÜde 
lühenemine suurendab mitokondrite tundlikkust ADP suhtes. Selle protsessi kvantitatiivne analüüs 
matemaatiliste mudelite abil kinnitas, et lihase pikkuse muutudes aktiveeruvad RSEÜde 
struktuurimuutuste kaudu energiat tarbivad süsteemid ja energia ülekande süsteemid, mis 
kindlustavad metaboolse tagasiside ATPaasidelt mitokondriteni fosforüülgruppide ülekande ja 
lokaalsete ADP kontsentratsiooni muutuste teel (Saks jt, 2006). Tõenäoliselt kujutab RSEÜ endast 
oksüdatiivse lihasraku energeetilise metabolismi peamist organisatsioonivormi, mille 
fundamentaalne omadus seisneb selles, et ta võimaldab raku töökoormuse suurendades kiirendada 
energia ülekannet ja tagasisidet ATPaasidelt mitokondritele. Selline süsteemi omadus kindlustab 
energiavarustuse juurdekasvu täpses vastavuses raku töökoormuse suurenemisele, samal ajal tagades 
maksimaalse ATP hüdrolüüsi vaba energia ja selle kaudu ökonoomseima energia kasutamise, mis 
ongi aluseks Frank-Starlingi seadusele. 
           On töötatud välja ja juurutatud originaalne hierarhiline formalism, mis on seotud 
sisemuutujate formalismi üldistamisega ning vastab nii kudedes kui ka rakkudes toimuvate 
protsesside tegelikule toimimisele. Tulemusena on õnnestunud mudelid siduda ühtsesse skeemi 
silmas pidades termodünaamilisi piiranguid (Engelbrecht ja Vendelin, 2006, Vendelin jt, 2007).  

 
Koostöös mitmete TÜ Arstiteaduskonna kliinikutega ja Biomeedikumi instituutidega on 
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inimese eri kudedes ning nende mehhanismide kahjustuste kohta mitmete haiguste patogeneesis.     
(1) Näidati, et kroonilisi maksahaiguseid põdevate patsientide verest isoleeritud autoantikehad 
inhibeerivad ADP-sõltuvat hingamist roti oksüdatiivsetes lihasrakkudes seostudes sarkomeeri Z- ja 
M-liini valkudega. Tööst järeldus, et autoantikehad moduleerivad RSEÜ funktsiooni mõjustades  
raku tsütoskeletti; seega võivad maksahaiguste puhul kujuneva südamepuudulikkuse põhjuseks olla 
autoantikehadest tingitud bioenergeetiliste protsesside häired (Kadaja jt, 2004). (2) Näidati, et 
inimese müokardis eksisteerivad RSEÜd, sest mitokondrite hingamise regulatsiooni kineetika 
adeniinnukleotiidide ja kreatiini toimel inimese südamekoja müokardis sarnanes sellele 
katseloomade müokardis, samuti demonstreeriti otsese adeniinnukleotiidide ülekande esinemist 
kojarakkudes (Seppet, 2005). (3) Selgitati välja, et üks inimese puusaliigese funktsiooni 
kontrollivatest lihastest, m. gluteus medius, kuulub mitokondrite regulatsiooni tüübi poolest samasse 
klassi müokardiga, kus eksisteerivad RSEÜd ning et osteoartroosi puhul kahjustuvad 
mitokondriaalse hingamise kreatiinkinaasidega vahendatud regulatsioonimehhanismid m. gluteus 
mediuse rakkudes (Eimre jt., 2006). (4) Näidati, et mitokondrite hingamisahel kahjustub inimese 
südame rütmihäire (kodade virvendus) (Seppet jt, 2003, 2005) ning kroonilise gastriidi puhul (Gruno 
jt, 2006). 5) Prof. Enn Seppet on koostöös Saksamaa kolleegidega formuleerinud uue 
mitokondriaalse meditsiini kontseptsiooni, mille kohaselt mitokondriaalse energiavarustuse häired 
vahendavad kõiki rakukahjustuse ja –surma mehhanisme. Kontseptsiooni praktiline väärtus seostub 
arusaamaga, et mitokonder kujutab endast farmakoloogilise ravi universaalset sihtmärki paljude 
haiguste puhul (Seppet jt, 2007). 

Esitatud teadlaste grupi töötulemused raku bioenergeetika organisatsiooni ja regulatsiooni 
alal on leidnud laialdast rahvusvahelist tunnustust. Sellest kõnelevad viimasel ajal publitseeritud 
mahukad tööd kui ka saadud grandid: 
• Valdur Saks on korduvalt toimetanud rahvusvaheliste teadusväljaannete raku bioenergeetika 

probleemidele pühendatud erinumbreid, viimasena Mol Cell Biochem, 2004. 
• Käesoleval aastal on Valdur Saksa  toimetatud ja paljude riikide teadlaste koostööna Wiley VCH 

poolt (Saksamaa) välja antud monograafia „Molecular System Bioenergetics. Energy for Life”. 
• Marko Vendelin oli üks kahest külalistoimetajatest tippajakirja American Journal of Physiology: 

Cell Physiology eri-teema „Mitochondrial System Biology” artiklitel (kokku publitseeriti üle 40 
artikli 2006 ja 2007.a. jooksul).  

• Käesoleval aastal on RSEÜde uuringuteks saadud prestiižsed rahvusvahelised grandid: Wellcome 
Trust International  Senior Research Fellowship, UK (Marko Vendelin) ja Agence de la 
Recherche, Prantsusmaa (Valdur Saks). 
Ülalnimetatud väljaannetes on selgelt formuleeritud MSB eesmärgid, meetodid ja 

kontseptsioonid, mis on loonud soodsa pinna rahvusvahelise teaduskoostöö organiseerimiseks ja  
kontsentreerimiseks sellel huvitaval ja perpektiivikal teadussuunal. Lisaks on avaldatud palju 
artikleid ja ülevaateid teistes kõrgetasemelistes rahvusvahelistes väljaannetes (vt. Publikatsioonid). 
Autorite töö on olnud tihedasti seotud kraadiõppega, soodustades nii teadlaste järelkasvu Eestis. 
Ühised uuringud, mida on finantseeritud ühisgrantide abil, on võimaldanud efektiivselt koondada 
TÜ, KBFI ja TTÜ Küberneetikainstituudi erinevate erialade spetsialistide kompetentsi ja 
metoodilised võimalused (sh. Süsteemibioloogia laboratooriumi rajamine TTÜ KübIs), et 
komplekselt ja efektiivselt uurida bioenergeetiliste süsteemide käitumist elavas rakus.   

Kokkuvõttes, esitatud autorite kollektiiv on andnud väga olulise ja põhimõtteliselt originaalse 
panuse rakusiseste bioenergeetilise protsesside mõistmiseks terves ja haigestunud organismis, mis on 
kaasa aidanud bioloogiateaduste paradigma muutmisele ning võimaldanud rajada süsteemibioloogia 
raames molekulaarse süsteemse bioenergeetika. 

Arvestades ülaltooduga, esitab TTÜ Küberneetika Instituudi teadusnõukogu kollektiivi 
V.Saks, J.Engelbrecht, E.Seppet, M.Vendelin tööde tsükli „Molekulaarne süsteemne bioenergeetika“ 
(tulemused aastatel 2004-2007) geo-ja bioteaduste aastapreemia kandidaadiks. 

 

 3



PUBLIKATSIOONID 2004 – 2007  
 
Raamatud, ajakirja erinumbrid 
 
1. V. Saks (ed.). Molecular System Bioenergetics. Energy for life. Wiley - VCH, Weinheim, 2007, 
pp.1- 604 

2.Cornish-Bowden A., Jamin M. and Saks V.A. Cinétique Enzymatique. EDP Sciences, Les Ulis, 
France, p. 1- 462, 2005 

3. D. Beard, M. Vendelin (guest eds.). Am. J. Physiol. Cell Physiology.  Special call on Systems 
Biology of Mitochondrian: Selection of papers in 2006-2007, volumes 291-293 

4. V.Saks, R.Ventura-Clapier, M. Rigoulet, F.N. Gellerich, X. Leverve (guest eds.) Bioenergetics of 
the cell : 

Organized metabolic systems. Focussed Issue of Molecular and Cellular Biochemistry, 256/257, 
2004. 

 
Peatükid  monograafiates 
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Saks (Editor) “MOLECULAR SYSTEM BIOENERGETICS. ENERGY FOR LIFE” Wiley –VCH, 
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BIOENERGETICS. ENERGY FOR LIFE” Wiley –VCH, Manheim, 2007, pp. 407 - 434 
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of Proteins (Uversky V.N., series Ed.), NovaScience Publishers, New York, 2006, p. 223 - 267. 
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T.; Seene, T.; Saks, V.A.; Seppet, E.K. Altered mitochondrial apparent affinity for ADP and 
impaired function of mitochondrial creatine kinase in gluteus medius of patients with hip 
osteoarthritis. American Journal of Physiology, 2006, 290(5), R1271 - R1275.  

5. Gruno, M.; Peet, N.; Seppet, E.; Kadaja, L.; Paju, K.; Eimre, M.; Orlova, E.; Peetsalu, M.; Tein, 
A.; Soplepmann, J.; Schlattner, U.; Peetsalu, A.; Seppet, E. Oxidative phosphorylation and its 
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