Nobeli preemia fisioloogias ja
meditsiinis 2014. aastal

Ulla Linnamégi - TU néarvikliinik

Sel aastal Nobeli preemia saanud teadlased
on piiidnud vastata kiisimusele, mis on
filosoofe huvitanud sajandeid. 200 aastat
tagasi vditis Immanuel Kant, et moned
vaimsed voimed on inimesele antud a priori,
sOltumata teadmistest ja eelnevast kogemu-
sest. Ta vaatles ruumi mdistet loomupérase
vaimu algelemendina, mis aitab maailma
tajuda. See moéttekdik haakub osaliselt ka
niilidsete ajuteadlaste avastatuga.

John O’Keefe, May-Britt Moser ja Edvard
I. Moser said 2014. aasta Nobeli preemia
fiisioloogias ja meditsiinis teadustegevuse
eest aju positsioneerimissiisteemi rakkude
avastamisel.

Kuidas leida teed {ihest ruumipunktist
teise ja kuidas on vdimalik see info salves-
tada ajju sellisel moel, et leida kohe tee ka
jargmisel korral? Selle aasta Nobeli preemia
laureaatide teadust66 tulemusena on kirjel-
datud ajus asuvat sisemist orienteerumis- ja
koordinaatide slisteemi. Avaramalt vaada-
tuna astuti nobelistide avastuste abil samm
lahemale kérgema vaimutegevuse rakulistest
mehhanismidest arusaamisele (1).

MILLISE AJU OSAGA TAJUME END
UMBRITSEVAT RUUMI?

Juba 1960. aastate 10pus paelus John
O’Keefe’i teema, mis tdendoliselt huvitab
paljusid: mil viisil kontrollib aju kditumist.
Ta asus seda uurima, valides metoodikaks
neurofiisioloogia. 1971. aastal avaldas John
O’Keefe esimese artikli, kus ta rottidel
tehtud katseseeriale toetudes kirjeldas
ruumis orienteerumisega seotud piirkonda
hipokampuses. Uurimismetoodika oli
praeguste voimalustega vorreldes algeline.
Sel ajal olid uurimisvahendiks ajju implan-
teeritud plaatinaelekroodid, mis fikseeriti
hambatsemendiga kolju kiilge. Nende abil
registreeriti rotil ruumis orienteerumise
ajal hipokampuses impulsid. Katseloom
liikus ruumis, otsides talle huvipakkuvaid

16hnu. Kui see piirkond ajus kahjustati,
siis kadus voi aeglustus markimisvaarselt
véljadpitud liikumine soovitud objekti
suunas. Samuti leiti, et teatud tiilipi ndrvi-
rakud aktiveerusid alati, kui katseloom
asus ruumi teatud kindlas osas, ja teised
rakud siis, kui loom asus teises konkreetses
kohas. Piirkond tuvastati histoloogilise
uuringuga, tdpsustati, kus elektrood ajus
oli asunud. O’Keefe’i jareldus neist uuringu-
test oli, et need tuvastatud n-6 kohtrakud
(ingl place-cells) moodustavadki ruumilise
kaardi ajus (2).

Ta néitas, kuidas need kohtrakud mitte
ainult ei registreeri ndgemissisendit, vaid
ehitavad sellele toetudes iiles ka sisemise
kaardi keskkonnast. O’Keefe jareldas, et
hipokampus ei tekita mitte tihe kaarti, vaid
neid kujuneb mitmeid, kuna muudetud
ruumilises keskkonnas viibides tekivad
erinevad aktiveerumismustrid ja ajus kuju-
nevad nn kognitiivsed kaardid (3).

MILLISED RAKUD AJUS OSALEVAD
ASUKOHA MAARAMISEL?
Mitmekiimne aasta moéoddudes jatkasid
May-Britt Moser ja Edvard Moser seda
uurimisssuunda ning lisandus olulist infot
ja teadmisi votmeelementide kohta aju
positsioneerimissiisteemis. Selleks ajaks olid
uurimismeetodid oluliselt tdiustunud. Oldi
véimelised registreerima juba tiksikneuro-
nite aktivatsiooni ja rakkudevahelisi iihen-
dusteid. Kasutati endiselt ajju implanteeritud
elektroode, niilid juba mikroelektroode,
mis salvestasid rakkude aktiivsust ja olid
thenduses tlivdikse registreeriva seadmega.
Uurijad kaardistasid hipokampuse iihen-
dusteid ja leidsid aktiveerumismustri
korvalasetseva entorinaalse ajukoorega.
Nad identifitseerisid narviraku tiilibi, mille
nimetasid vorkrakuks (ingl grid cell). Need
rakud tekitavad omavahel seostudes vorgus-
tiku, s.t koordinaatslisteemi, mis vdimaldab
madrata tdpse asukoha ruumis (4).
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John O’Keefe on stindinud USAs New
Yorgis ning tal on nii Ameerika kui ka Briti
kodakondsus. Ta kaitses doktoriviitekirja
fusioloogilises psiihholoogias McGilli
Ulikoolis Kanadas 1967. aastal. Pirast seda
suundus ta jareldoktori 6ppesse Suur-
britanniasse Londoni Ulikooli KolledZisse.
Ta on jadnud sellesse iilikooli ning aastal
1987 maarati ta kognitiivse neuroteaduse
professoriks. John O’Keefe juhib praegu
Londoni Ulikoolis oma teaduskeskust
(Sainsbury Wellcome Centre in Neural
Circuits and Behaviour).

Praegu S1l-aastane May-Britt Moser
ja ta 52-aastane abikaasa Edvard Moser
tutvusid 1990ndatel jareldoktoritena
O’Keefe’i laboris, kus 6ppisid katseloo-
made, s.t rottide ajust tulevate signaalide
registreerimist.

M-B. Moser on siindinud Norras
Fosnavagis ning on ka praegu Norra
kodanik. Ta dppis Oslo Ulikoolis koos
oma tulevase abikaasa ja kaaslaureaadiga
psiihholoogiat ning sai doktorikraadi
neuropsiihholoogias 1995. aastal. Oma
jareldoktorioppe labis ta Edinburghi
Ulikoolis ning on endiselt kiilalisteadlane
Londoni Ulikoolis. 1996. aastal jitkas
ta tood Trondheimis Norra Teaduse ja
Tehnoloogia Ulikoolis. Ta méiirati 2000.
aastal neuroteaduste professoriks ning
on praegu Trondheimis teaduskeskuse
(Centre for Neural Computation) juhataja.

E. I. Moser on slindinud 1962. aastal
Norras Alesundis. Ta sai doktorikraadi
neurofiisioloogias 1995. aastal Oslo
Ulikoolis. Oma jireldoktoridpingud
sooritas ta kdigepealt Edinburghi Ulikoolis
ning hiljem kiilalisteadlasena John
O’Keefe’i laboris Londonis. Aastal 1996
jatkas ta teadlastegevust Trondheimis
Norra Teaduse ja Tehnoloogia Ulikoolis,
alates 1998. aastast professorina, kus ta on
Kavli neuroteaduste instituudi (Institute
for Systems Neuroscience) juhataja.

May-Britt Moser on 11. naine, kes on
saanud Nobeli preemia meditsiinivald-
konnas. Koos abikaasaga on nad nobe-
listidest viies abielupaar. Esimeseks olid
perekond Marie ja Pierre Curie, kes jagasid
preemiat futisikas 1903. aastal. Nende
tiitar Irene ja ta abikaasa Frédéric Joliot
said koos preemia keemiavaldkonnas
1935. aastal

Jargnenud uurimuses ndidati, kuidas
koht- ja vorkrakud teevad véimalikuks
ruumis liikumise ja orienteerumise ning
kuidas leida tee ka keerulises keskkonnas.
See rakutiiip asub entorinaalse ajukoore
mediaalses osas (5), mille olulisust ruumis
orienteerumisel pidas votmepiirkonnaks
juba J. O’Keefe 1971. aastal (2). M. B. ja
I. Moseri uurimuses naidati, et see piir-
kond v&ib olla vélisest keskkonnast séltu-
matu ruumilise koordinaatsiisteemi alus.
Et midrata, kuidas info asukohast, suunast
ja vahemaast on integreeritud vorkrakkude
vorgustikku, salvestati katseloomadel iga
konkreetse entorinaalse ajukoore rakukihi
aktiivsus. II rakukihis oli vorkrakud domi-
neerivaks. Koos teiste entorinaalpiirkonna
rakkudega, mis tunnevad dra pea asendi ning
ruumi piirid, moodustavad need vérgustiku
kohtrakkudega hipokampuses (6). Vt joonis.

MILLINE ON SELLE UURIMISTOO0
TAHENDUS EDASPIDISEKS?

Kuidas on saadud teadmised rakendatavad
voi ule kantavad inimesele, meditsiini
uldisemalt?

Hiljutistes uuringutes niitidisaegsete
visualiseerimistehnikatega ja ka neil isikuil,
kellel on olnud neurokirurgiline sekku-
mine, on leitud téendeid, et kohtrakud ja
vorkrakud ning vérgustikud on olemas
ka inimesel. Kui need piirkonnad saavad
haiguse tottu kahjustatud, siis on véimalik
sellega seletada Alzheimeri tove ja ka teiste
ajuhaiguste simptomeid.

Aju positsioneerimissiisteemi sedas-
tamine on toonud paradigma muutuse
meie arusaamises, kuidas selleks spetsia-
liseerunud rakkude koostoo véimaldab
korgemaid kognitiivseid funktsioone. See
avas uued suunad, et aru saada teistest
kognitiivsetest protsessidest — malust,
motlemisest ja tegevuse planeerimisest.

Alzheimeri téve puhul on haiguse varases
staadiumis esimene riindepunkt ajus just
hipokampus, entorinaalne ajukoor ja teised
sellega kiilgnevad ajupiirkonnad. See vdib
olla pohjuseks, miks selle diagnoosiga
inimesed kipuvad eksima ja nditeks ei tunne
dra isegi oma kodu.

Ja ldpetuseks, mida on dppida nobe-
listidelt? Tehnilised véimalused ja metoo-
dikad aina paranevad. 30aastase ajain-
tervalliga tehtud teadusavastused on
pohiolemuselt samad, samm edasi on
astutud just paranenud metoodika arvelt.
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Filosoof joudis sajandite eest oma mdtte-
kdigus ajuteadlasega sarnase arusaamani
ilma mdéotmisvdéimaluste ja katseteta,
pelgalt métlemisega. Voib tunduda, et
reaalteaduslikus ajakirjas sellise lause
viljaiitlemine ei ole sobiv, sest mida ei ole
tdestatud, seda ei saa viita, aga see on
voimalik. Nobeli preemia saamine soltub
ju eeskdtt motlemisoskusest.
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Uhe kognitiivse voime
paranemine voib viia teise
halvenemiseni

Inimesel voib olla viga hea voime
suures keerulise liiklusega linnas
orienteeruda. Londoni taksojuh-
tidel tehtud uuringud néitasid, et
neil oli hipokampuse maht suurem
kui kontrollriithmal (1).

Samas arvestasid teadlased
voimalusega, et erinevus vdib
olla moéjutatud ka teistest tegu-
ritest, nditeks autojuhtimisko-
gemusest ja -stressist. Seetdttu
uuriti selle véimalikku moju ja
vorreldi taksojuhte bussijuhtidega.
Nende ametite erinevus on, et
bussijuhid liiklevad etteméaratud
trajektooril. Leiti, et vorreldes
bussijuhtidega on taksojuhtidel
hallaine maht suurem hipokam-
puse tagumises osas, eesosas aga
nendest vdiksem. Kui analiiiisiti
andmeid, arvestades tegureid, mis
voivad esineda molema t60 puhul,
nditeks stress ja juhtimisstaaz,
siis leiti, et staaz oli statistili-

selt olulises seoses parempoolse
hipokampuse mahu suurenemi-
sega ainult taksojuhtidel. Samas
selgus rithmi vorreldes, et voime
omandada uut ndgemis-ruumilist
infot ja seda meelde jétta oli takso-
juhtidel halvem kui bussijuhtidel.
Sellele toetudes oletati, et parem
orienteerumisvéime voib tulla
mone teise voime arvelt (2).
Kuigi labildikeuuringud on
informatiivsed, peab pdhjuslik-
kust hindama longituuduuringu-
tega. Seetdttu jatkati uurimusi,
et hinnata 6ppimise mdju. Uurin-
gurithmaks olid taksojuhidppe
labinud 79 inimest, kellest ainult
31 osutusid eksamil edukaks ja
neid vorreldi omavahel. Uuringus
oli ka kontrollrithm, kellele
vastavat Opet ei tehtud. Alguses
ja 16pus hinnati hipokampuse
mahtu ja tehti neuropsiihho-
loogilised testid. Algul olid nii
hipokampuse maht kui ka mélu-
testid rithmades samad. Pdrast
Opet oli edukatel hipokampuse
tagumise osa maht oluliselt suure-

Joonis. Kui rott (must ovaal) liigub labori katseruumis, aktiveeruvad
kohtrakud, kuiloom satub teatud ruumipunkti (oranz ala). Samal ajal
aktiveerub liks vorkrakk entorinaalses ajukoores, kui katseloom jouab kohta
kindlas kuusnurkses kujundis (sinised alad). Vordlusena on joonisel ndidatud
samade piirkondade paiknemine inimajus.

nenud, seda ei ilmnenud l4bi-
kukkunutel ega kontrollriihmal.
Eesmises hipokampuses sellist
erinevust ei ilmnenud. Huvitavaks
osutus, et libikukkunute moéned
teised kognitiivsed voimed olid
aga paremad, nditeks ndgemis-
ruumiliste stiimulite meelespi-
damisel. Kas see tahendab, et {iks
funktsioon paranes teiste arvelt?
Olulisim uurimuse tulemus oli
siiski see, et hipokampus saab
Oppimisprotsessis muutuda (3).
Siit arendati edasi motet, et neuro-
genees hipokampuses on voimalik.
Varem valitses teadmine, et seda
ei esine.
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