Eesti biokeemiku Mart Loogi teadust66 publitseeriti teaduse tippajakirjas Nature

Eesti Biokeemia Seltsil on jarjekordselt r66m teatada Eesti biokeemikute, vanemteadur Mart Loog'i
toogrupi tdhelepanuvaadrsest saavutusest — artikli publitseerimisest ajakirjas Nature.

Parmirakkude paljunemist vaadeldes leidis Tehnoloogiainstituudis t66tav Mart Loogi juhitud uurimisriihm, et
rakkude pooldumise START lilituseks peab olema taidetud mitu tingimust. Naiteks, peab olema garanteeritud,
et uue raku kasvuga kaasneks samaaegselt ka kromosoomide arvu kahekordistumine. Lilititeks on rakkudes
proteiini kinaasid. Need on enstiiimid, mis lisavad valkudele fosfaate. Fosfaatriihmadest moodustuvad valkude
pinnal mustrid, mis toimivad nagu koodid. Leidsime, et digeaegseks START lilituseks parmirakkudes on
vajalikud kaks sisend-signaali ehk koodi. Kood A, mis kontrollib uue raku kasvu reguleerivaid mehhanisme, ja
kood B, mis kontrollib kdike kromosoomide arvu kahekordistumisega seonduvat. Selleks, et lilitus saaks
toimuda digeaegselt kontrollib parmiraku START lilituse protsessor-molekul, et mélemad koodid oleksid
sisestatud. See protsessor seab ka tingimuse, et koodi B sisestamine sdltub koodi A eelnevast sisestatuses.
Koodid A ja B kombineerituna annavad kokku koodi C, mis kdivitab START lulituse. Kui neid tingimusi ei taideta
siis START viibib vdi raku pooldumine blokeerub taiesti. Selline lllitussiisteem on tapne ja kindlustab ka seda, et
raku pooldumist ei lilitataks sisse juhusliku signaalilekke vdi mura ajel.

Teaduslikult tdpsemini valjendatuna oleks signaal A rakutsiikli G1-faasi spetsiifiline Cdk1 (tstkliinist sdltuv
proteiinkinaas) ja signaal B S-faasi spetsiifiline Cdk1. Seni arvati, et Cdk1 poolt multi-fosforileeritavad kohad
moodustuvad juhuslikke klastreid ja nende fosforlleerimiskohtade sisemine omavaheline paigutus ei oma
erilist tahtsust. Avaldatud t66 16i uue paradigma, mille jargi multifosforilleeritavad mustrid vGivad toimida kui
kompleksed protsessor-siisteemid. Raku signaaliteaduse kontekstis lisandus teadmisele, et signaalid antakse
edasi Uihelt rakus ujuvalt molekulilt teisele teadmine, et signaalivorgustikud vdivad asetseda ka valkude pinnal.
Lisaks muutis t60 senist keskset rakubioloogilist dogmat leides, et rakutstkli stardililiti kaivitab S-faasi Cdk1
tagasisideme mehhanism, mitte aga G-faasi Cdk1.

Taoline evolutsioonis véljakujunenud keeruline lahendus vdib inspireerida insenerimotlemist ja kirjeldatud
printsiipi saab rakendada siinteetilises bioloogias. Me oleme leidnud, et fosfaadimustrid ei ole mitte suvalise
paigutusega, vaid omavad eneses teatavat kindlat loogikat, ehk multifosforileerimise koodi. Tundes seda koodi
vOib luua molekulaarseid signaali-protsessoreid ja liliteid vastavalt olukorra vajadusele, et paremini juhtida
kunstlikult kokku pandud mikroorganisme, mis suudavad toota naiteks biok{tuseid voi ravimeid

Ravimite loomisel on fosforiileerimis- ja dratundmismustrite loogikat tundes véimalik kujundada paremaid
strateegiaid, kuidas tdpsemini protsesse mdjutada. Proteiinkinaasid on tihed k&ige tahtsamad ravimimarklauad
ravimitoostuse jaoks, ent samas ka mitte vaga lihtsad ravimimarklauad. Parmirakud on olnud véga téhtsaks
mudeliks vahirakkudest arusaamisel, sest geneetilised manipulatsioonid ja biokeemilised protokollid on
parmide puhul hoopis lihtsamini teostatavad kui hiirtes ja inimestes. Naiteks Utles Nobeli laureaat Sir Paul
Nurse, et kui poleks olnud parmi mudelina, oleksime oma teadmistes vahist praegu paar aastakiimmet
tagapool. Sealjuures on just START liliti vdga suurel osal vahirakkudest geenimutatsioonide t6ttu korrast ara ja
lekib vaiksemagi signaali puhul pohjustades rakkude kontrollimatu vohamise.

Avaldatud artikli esimene autor on doktorant Mardo Kdivomagi. Talle kaasa aitasid peamiselt doktorandid Ervin
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