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Bioloogiateadused elavad k&esoleval ga Ule murrangulisi muutuseid; toimub Uleminek vanalt
paradigmalt — reduktsionismilt uuele — stisteemibioloogiale, et mdista elusa organismi kui terviku
funktsiooni. Kui reduktsionistlik |&henemine pdhineb organismi, koe v&i raku komponentide
eraldamises ja nende struktuuri ning omaduste uurimises, siis stisteemibiol oogia eesméargiks on kdigi
komponentide uurimine terviku raames, st. integreeritud stisteemides, kus erinevate komponentide
vastastikuste mdjude tulemusel tekivad uued nn. slsteemitasemelised omadused (system level
properties). Ajalooliselt toetub stisteemibioloogia paljude teadlaste t6ddele, sealhulgas Claude
Bernardi homedstaasiteooriale, Erwin Schrodingeri ainevahetuse ja negentroopia printsiipidele ning
Norbert Wieneri to6ddele kilberneetika vallas. Stisteemibioloogia tks pohilisi |ahenemisviise seisneb
tdpsete ja mahukate eksperimentaaluuringute seostamises uuritavate slisteemide matemaatilise
modelleerimisega, et mdista ja kvantitatiivselt kirjeldada slsteemisiseseid seoseid ja uuritavate
stisteemide kaditumist. Paljudes maades on juba loodud Sisteemibioloogia instituudid ning koostatud
laialdased rahvusvahelised koost6o- ja uurimisprogrammid (nt. P. Hunteri poolt juhitud programm
» Physiome” jpt).

Eesti Vabariigis on akadeemikute Valdur Saksa ja Juri Engelbrechti, Professor Enn Seppeti ja
Dr. Marko Vendelini koostdts ning koostots paljude maade teadlastega (Prantsusmaa, USA,
Saksamaa, Rootsi, Sveits ja Holland) rajatud alused siisteemibioloogia uuele suunale, mis kannab
nime ,, molekulaarne siisteemne bioenergeetika“ (MSB) ja mis on kaasa aidanud stisteemibioloogia
paradigma arengule ja juurdumisele bioloogias. MSB kirjeldab integreeritud aine-, energia- ja
informatsioonivahetuse protsesse nende ruumilises ja galises diunaamikas, kasutades selliseid
uurimismeetodeid ja strateegiaid, mis Uhendavad eksperimentaalsete uuringute andmed uuritavate
protsesside matemaatilise modelleerimise ja teoreetilise analliisiga. MSB peamisteks |ahteal usteks
on kaasaegsed teadmised rakkude ehitusest, struktuursest organisatsioonist ja ainevahetusvorkudest
koos arusaamaga, et rakukomponentide omavahelised seosed viivad uute susteemitasandiliste
omaduste (nditeks rakusisesed kompartmentalisatsiooninahtused, metaboolne kanaliseerimine jt)
tekkele (Saks, 2007).

MSB areng tugineb eksperimentaal uuringutele, mida on enam kui kolmekimne aasta véaltel 18bi
viidud Vadur Saksa ja Enn Seppeti poolt juhitavates laboratooriumides, mille tulemusena on vélja
selgitatud organiseeritud enstiimsiisteemide (sh. kreatiinkinaaside) keskne roll lihasrakkude
rakusi seses energia ulekandes. Viimase 10 aasta jooksul on seda uut teadussuunda arendatud tihedas
koostoos TTU Kilberneetika Instituudiga. Akadeemik Valdur Saks juhatab bioenergeetikaal aseid
eksperimentaal seid uuringuid KBFIs koostdos J. Fourier Ulikooliga Grenoble'is Prantsusmaal, Prof.
Enn Seppet juhatab samalaadseid uurimistoid raku patofiisioloogia alal Tartu Ulikoolis, akadeemik
Juri Engelbrecht on TTU Kiberneetika Instituudis valja arendanud bioloogiliste siisteemide
matemaatilise modelleerimise pShialused, mis on leidnud edukat rakendust Dr. Marko Vendelini
poolt. Peamiseks eesméargiks on olnud selgitada, kuidas elavates rakkudes toimub energiavoogude
regulatsioon, st. kuidas kindlustatakse mitokondriaalse hingamise ja ATP slinteesi regulatsioon
tapses vastavuses ATP kulutamisega ATPaaside poolt, ehk mil viisil realiseerub energia tlekanne ja
tagasiside mitokondrite ja ATPaaside vahel ning vastavalt tagasiside lihast66 mahu ning
hingamisprotsesside vahel. Peamisteks uurimisobjektideks ja -probleemideks on olnud slidame,
skeletilihase, gjukoe ja maoepiteeli rakkude bioenergeetilised siisteemid, rakkude elutegevuse
varustamine energiaga ning nende slsteemide héirete patofiisioloogilised toimed sidame-,
neurodegeneratiivsete ja mao-sooletrakti haiguste tekkes ja arengus. Uurimistdod innovaatilisus
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pohineb ldhenemisviisil, kus flsioloogilised, biokeemilised ja molekulaarbioloogilised
eksperimendid on Ghendatud matemaatilise modelleerimisega ja mudelite numbrilise analtilisiga.

Olulised tulemused on saavutatud just viimaste aastate jooksul. Uuringute Uhe peamise
tulemusena on formuleeritud originaalne hipotees, mille kohaselt oksldatiivsetes lihasrakkudes
moodustavad mitokondrid ja ATPaasid t&pselt lokaliseeritud komplekse, e. rakusiseseid
energiailksusi (RSEUd), kusjuures igas RSEUs toimub mitokondrite ja ATPaaside vaheline energia
tlekanne kreatiin- ja adenilaatkinaassete stisteemide vahendusel ning adeniinnukleotiidide otsese
Ulekande teel. Erineva struktuurse organisatsiooniga stdamerakkude (tdiskasvanud looma
kardiomuotstitdid versus kardiomuotsiitide pisikultuuride rakud) vordlemisel nédidati, et rakkudes,
kus mitokondrid paiknevad kaootiliselt ja nende asend pidevalt muutub, omavad mitokondrid palju
suuremat néilist afiinsust eksogeense ADP suhtes kui téiskasvanud roti stidamerakkudes (Anmann jt,
2006). Teiset poolt selgus téiskasvanud kardiomuotsiitide struktuuri anallilisides, et neis rakkudes
paiknevad mitokondrid erakordselt korrapéraselt, moodustades kristallitaolise struktuuri (Vendelin jt,
2005; Birkedal jt 2006). Need uuringud viisid uue jarelduseni, et mitokondrite organisatsiooni
struktuur maérab otseselt mitokondrite hingamise regulatsioonittiibi rakkudes. Selle seose
avastamine toetab RSEU kontseptsiooni ja viitab sellele, et mitokondrite hingamise
regulatsiooniprotsessides in vivo osalevad spetsifilised valgud, mis seovad mitokondreid
sarkomeeridega, kuid takistavad ADP difusiooni tUksusesisese ja -valise ADP varude vahel (Anmann
jt, 2005, 2006). Nende valkude lokalisatsiooni selgitamiseks tootati vaja uued RSEU funktsiooni
kirjeldavad matemaatilised mudelid, mis vbimaldasid simuleerida kahte eri vOimaust
adeniinnukleotiidide liikumise suhtes — Uhtlaselt jaotunud difusioonitakistust ja lokaliseeritud
difusioonitakistust ning IGpptulemusena nédidata, et RSEU struktuuri moodustavad valgulised
barjaarid lokaliseeruvad RSEU piiril vdi mitokondrite valismembraani tasemel (Vendelin jt, 2004,
Saks jt, 2003).

RSEU kontseptsiooni jarjekindel rakendamine ulalnimetatud Kollektiivi poolt viis teise
fundamentaal se téhtsusega avastuseni, mis kasitleb stidame fisioloogia Uhe pohilise seaduspérasuse
— Frank-Starlingi seaduse — bioenergeetilist mehhanismi. Teatavasti seisneb Frank-Starlingi seadus
selles, et siidamelihas vastab venitusele suurema pingearendusega, seega genereerib siidamevatsake
seda suuremat réhku slistolis, mida rohkem ta téitub verega diastolis. Juba selle seaduse Uksavastaja
Ernest Starling kirjeldas aastatel 1914-1926 nahtust, et vatsakesse siseneva verehulga suurenemisel
kasvab koos vatsakese tookoormusega lineaarselt ka muokardi hapnikutarbimine. Vaatamata
intensiivsele uurimistédle e ole seni plstitatud hipoteesid siiski suutnud selgitada, kuidas
kindlustatakse seos stidame téokoormuse ja hapnikutarbimise vahel. Labimurdena selles probleemis
on Ulalnimetatud uuringutes néidatud, et muokardi kontraktsioon on seotud mitokondrite hingamise
regulatsiooni muutustega otseselt — RSEUde pikkuse muutuste kaudu, kusjuures RSEUde
[Ghenemine suurendab mitokondrite tundlikkust ADP suhtes. Selle protsessi kvantitatiivne analtilis
matemaatiliste mudelite abil kinnitas, et lihase pikkuse muutudes aktiveeruvad RSEUde
struktuurimuutuste kaudu energiat tarbivad slsteemid ja energia Ulekande slsteemid, mis
kindlustavad metaboolse tagasiside ATPaasidelt mitokondriteni fosforttlgruppide Ulekande ja
lokaal sete ADP kontsentratsiooni muutuste teel (Saks jt, 2006). Toensoliselt kujutab RSEU endast
okstidatiivse lihasraku energeetilise metabolismi  peamist organisatsioonivormi, mille
fundamentaalne omadus seisneb selles, et ta voimaldab raku t6okoormuse suurendades kiirendada
energia Ulekannet ja tagasisidet ATPaasidelt mitokondritele. Selline stisteemi omadus kindlustab
energiavarustuse juurdekasvu tapses vastavuses raku tookoormuse suurenemisele, samal gja tagades
maksimaalse ATP hidrollUs vaba energia ja selle kaudu 6konoomseima energia kasutamise, mis
ongi aluseks Frank-Starlingi seadusele.

On todtatud vélja ja juurutatud originaalne hierarhiline formalism, mis on seotud
sisemuutujate formalismi  Uldistamisega ning vastab nii kudedes kui ka rakkudes toimuvate
protsesside tegelikule toimimisele. Tulemusena on dnnestunud mudelid siduda Uhtsesse skeemi
silmas pidades termodtinaamilisi piiranguid (Engelbrecht ja Vendelin, 2006, Vendelin jt, 2007).

Koostoos mitmete TU Arstiteaduskonna kliinikutega ja Biomeedikumi instituutidega on
saadud uusi andmeid mitokondrite rakusisese organisatsiooni ja funktsiooni mehhanismide kohta
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inimese eri kudedes ning nende mehhanismide kahjustuste kohta mitmete haiguste patogeneesis.

(1) Nadati, et krooniliss maksahaiguseid pddevate patsientide verest isoleeritud autoantikehad

inhibeerivad ADP-sdltuvat hingamist roti okstidatiivsetes lihasrakkudes seostudes sarkomeeri Z- ja

M-liini valkudega. To6st jareldus, et autoantikenad moduleerivad RSEU funktsiooni mdjustades

raku tsiitoskeletti; seega voivad maksahaiguste puhul kujuneva stidamepuudulikkuse pdhjuseks olla

autoantikehadest tingitud bioenergeetiliste protsesside héired (Kadaja jt, 2004). (2) Néidati, et
inimese miiokardis eksisteerivad RSEUd, sest mitokondrite hingamise regulatsiooni kineetika
adeniinnukleotiidide ja kreatiini toimel inimese slidamekoja miokardis sarnanes sellele
katseloomade muokardis, samuti demonstreeriti otsese adeniinnukleotiidide Ulekande esinemist
kojarakkudes (Seppet, 2005). (3) Selgitati vélja, et Uks inimese puusaliigese funktsiooni
kontrollivatest lihastest, m. gluteus medius, kuulub mitokondrite regulatsiooni tdbi poolest samasse
klass miokardiga, kus eksisteerivad RSEUd ning et osteoartroosi puhul kahjustuvad
mitokondriaalse hingamise kreatiinkinaasidega vahendatud regulatsioonimehhanismid m. gluteus
mediuse rakkudes (Eimre jt., 2006). (4) Naidati, et mitokondrite hingamisahel kahjustub inimese
stidame ritmihéire (kodade virvendus) (Seppet jt, 2003, 2005) ning kroonilise gastriidi puhul (Gruno
jt, 2006). 5) Prof. Enn Seppet on koostdds Saksamaa kolleegidega formuleerinud uue
mitokondriaalse meditsiini kontseptsiooni, mille kohaselt mitokondriaalse energiavarustuse héired
vahendavad kdiki rakukahjustuse ja —surma mehhanisme. Kontseptsiooni praktiline vaartus seostub
arusaamaga, et mitokonder kujutab endast farmakoloogilise ravi universaalset sihtmarki paljude

haiguste puhul (Seppet jt, 2007).

Esitatud teadlaste grupi tootulemused raku bioenergeetika organisatsiooni ja regulatsiooni
alal on leidnud laialdast rahvusvahelist tunnustust. Sellest kdnelevad viimasel aja publitseeritud
mahukad t66d kui ka saadud grandid:

« Vadur Saks on korduvalt toimetanud rahvusvaheliste teadusvéljaannete raku bioenergeetika
probleemidel e piihendatud erinumbreid, viimasena Mol Cell Biochem, 2004.

o Kaéesoleval aastal on Valdur Saksa toimetatud ja paljude riikide teadlaste koost6ona Wiley VCH
poolt (Saksamaa) vélja antud monograafia,, Molecular System Bioenergetics. Energy for Life”.

« Marko Vendelin oli tks kahest kulalistoimetajatest tippajakirja American Journal of Physiology:
Cell Physiology eri-teema ,,Mitochondrial System Biology” artiklitel (kokku publitseeriti Gle 40
artikli 2006 ja 2007.a. jooksul).

« Kéesoleval aastal on RSEUde uuringuteks saadud prestiiZsed rahvusvahelised grandid: Wellcome
Trust International Senior Research Fellowship, UK (Marko Vendelin) ja Agence de la
Recherche, Prantsusmaa (Valdur Saks).

Ulalnimetatud véjaannetes on selgelt formuleeritud MSB  eesmérgid, meetodid ja
kontseptsioonid, mis on loonud soodsa pinna rahvusvahelise teaduskoostod organiseerimiseks ja
kontsentreerimiseks sellel huvitaval ja perpektiivikal teadussuunal. Lisaks on avaldatud palju
artikleid ja Ulevaateid teistes kdrgetasemelistes rahvusvahelistes véajaannetes (vt. Publikatsioonid).
Autorite t66 on olnud tihedasti seotud kraadidppega, soodustades nii teadlaste jarelkasvu Eestis.
Uhised uuringud, mida on finantseeritud thisgrantide abil, on vGimaldanud efektiivselt koondada
TU, KBFI ja TTU Kiberneetikainstituudi erinevate eridlade spetsialistide kompetentsi ja
metoodilised vBimalused (sh. Siisteemibioloogia laboratooriumi rajamine TTU Kibls), et
komplekselt ja efektiivsalt uurida bioenergeetiliste siisteemide katumist elavas rakus.

Kokkuvdttes, esitatud autorite kollektiiv on andnud vaga olulise ja pdhimétteliselt originaal se
panuse rakusi seste bioenergeetilise protsesside mdistmiseks terves ja haigestunud organismis, mis on
kaasa aidanud bioloogiateaduste paradigma muutmisele ning véimaldanud rajada stisteemibiol oogia
raames mol ekul aarse stisteemse bioenergeetika.

Arvestades Ulaltooduga, esitab TTU Kilberneetika Instituudi teadusndukogu kollektiivi
V.Saks, J.Engelbrecht, E.Seppet, M.Vendelin t6é6de tsukli , Molekul aarne stisteemne bioenergeetika’
(tulemused aastatel 2004-2007) geo-ja bioteaduste aastapreemia kandidaadiks.
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