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2021. aasta Nobeli füsioloogia või meditsiini 
preemia anti kehameelte molekulaarse sisendi 
selgitamise eest

Eero Vasar – Tartu Ülikooli meditsiiniteaduste valdkonna bio- ja siirdemeditsiini instituut

2021. aasta Nobeli füsioloogia või 
meditsiini preemia said kaks Amee-
rika Ühendriikide teadlast: David 
Julius ja Ardem Patapoutian. Nad 
said selle tunnustuse uurimistöö 
eest, mis on aidanud kaasa keha-
tajude molekulaarsete mehhanis-
mide selgitamisele. Nobeli preemia 
komisjon märkis oma avalduses, et 
nimetatud autasu anti välja puute- ja 
temperatuuritundlikkuse retsep-
torite avastamise eest. Need kaks 
meelt on meie ellujäämise mõttes 
hädavajalikud. Enne neid avastusi 
oli paljuski ebaselge, kuidas meie 
aju võtab vastu teavet tulikuuma 
pliidi puutumisest ja mis viib selleni, 
et me tõmbame käe kibekiiresti 
sellelt pliidilt ära. Lapsed, kellel 
valusensorid ei ole välja arenenud, on 
pidevas ohus, sest nad ei suuda aru 
saada ega mõista kõiki ümbritsevaid 
ohtusid. Peale selle varitseb neid 
soojal suvepäeval ülekuumenemise 
mure, sest nende organism ei saa 
aru, millal tuleb üleliigset soojust 
ära andma hakata. 

SooJa Ja kÜlMa TUNDMISe 
valU
Kuigi käes hoitavate esemete suurust, 
kuju ja tekstuuri on võimalik tajuda 
nii visuaalselt kui ka puudutades, 
on esemete termilised omadused 
ainulaadselt antud kehameelte valda. 
Inimesed tunnevad ära nelja erinevat 
tüüpi soojusaistingut: külm, jahe, 
soe ja kuum. Need aistingud tule-
nevad erinevusest normaalse naha-
temperatuuri (umbes 32 °C) ja õhu 
või kehaga kokkupuutuvate esemete 
temperatuuride vahel. Tempera-
tuuritundl ikkust, nagu ka valu 
ja sügelemist, vahendab mitmete 

retseptoritüüpide kombinatoorne 
kood, mida edastavad väikese läbi-
mõõduga aferentsed kiud. Soojuse 
aistingut vahendavad epidermises 
olevad vabad närvilõpmed. Nende 
närvikiudude määratavad tempera-
tuurivahemikud on seotud väikeste 
seljaaju tagajuure ganglioni (STG) 
neuronite distaalsetes närvilõp-
metes ja rakukehas ekspresseeritud 
retseptorite molekulaarse ehitusega. 

D. Jul iuse ja tema kol leegide 
uuringud näitasid, et termilised stii-
mulid aktiveerivad nende neuronite 
närvilõpmetel paiknevaid spetsiifilisi 
mööduva retseptori potentsiaaliga 
(TRP) ioonikanaleid. Ta tegi oma 
uuringuid Kalifornia ülikoolis San 
Franciscos ja avastas esimesena naha 
närvilõpmetes sensori, mis tuvastab 
kuumust. Teadlastel oli teada, et 
keemiline ühend kapsaitsiin, mis 
annab tšillipipra isevärki tulekah-
julaadsed kulinaarsed omadused, 
võib aktiveerida närve ja põhjustada 
valu. 1990. aastatel võtsid D. Julius ja 
tema kolleegid ette DNA järjestuste 
raamatukogu, mis sisaldas kuumuse, 
valu ja puudutuse suhtes tundlikes 
närvides ekspresseeritud geene. 
Seejärel ekspresseeriti neid DNA 
fragmente ükshaaval rakkudes, mis 
tavaliselt kapsaitsiinile ei reageeri. 
Nad mõjutasid neid rakke kapsaitsii-
niga ja registreerisid, kas need rakud 
muutusid ühendi suhtes tundlikuks. 
See lähenemisviis aitas tuvastada 
geeni, mis kodeerib valku, mida nüüd 
nimetatakse TRPV1-ks. See sensor 
reageerib kapsaitsiinile ja kuumu-
sele, lastes ioonidel läbi kanalite 
suure hooga närvirakku voolata. 

Hiljem näitasid teadlased, et 
hiired, kellel puudus selle ioonika-

nali geen, olid nii tšillipiparde kui 
ka kuumuse suhtes täiesti tundetud. 
Mõni aasta pärast TRPV1 avasta-
mist tuvastasid nii D. Julius kui ka 
Scrippsi uurimisinstituudis töötav  
A. Patapoutian teineteisest sõltu-
matult kanali nimega TRPM8, mis 
reageeris külmale ja ka mentoolile, 
mis annab piparmündile iseloo-
muliku maitse. Nüüd on teada, et 
TRPV1 ja TRPM8 töötavad koostöös 
paljude teiste retseptoritega, et 
tajuda temperatuuri ja vallandada 
ülemäärasest kuumast või külmast 
põhjustatud valu.  

Üksikud TRP-ioonikanalid eris-
tuvad tundlikkuse poolest kuuma 
või külma suhtes, demonstree-
rides järsult katioonide juhtivuse 
suurenemist läbi ioonikanalite, kui 
nende termiline künnis on ületatud. 
Nende nimetused iseloomustavad 
TRP-ioonikanalite geneetilist alam-
perekonda ja liikmenumbrit. Näited 
hõlmavad TRPV1 (TRP vanilloid-1 
jaoks), TRPM8 (TRP melastatiin-8 
jaoks) ja TRPA1 (TRP anküriin-1 
jaoks). Kaks klassi TRP-ioonikanaleid 
aktiveeritakse madalate tempera-
tuuride poolt ja inaktiveeritakse 
soojenemisel. TRPM8 ioonikanalid 
reageerivad temperatuurile al la 
25 °C; selliseid temperatuure taju-
takse jahedana või külmana. TRPA1 
ioonikanalite termiline lävi on alla 
17 °C; seda kirjeldatakse külma või 
jääkülmana. TRPA1 ioonikanalite 
juures on tähelepanuväärne, et seda 
aktiveeritakse küüslaugus, sibulas, 
sinepis ja mädarõikas leiduvate 
kulinaarselt teravaid elamusi esile-
kutsuvate keemiliste ühendite poolt. 
Madude jaoks on aga TRPA1 iooni-
kanal sensoriks, millega ta määrab 
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ära läheduses asuvad soojaverelised 
saakloomad. 

Nii TRPM8 kui ka TRPA1 iooni-
kanaleid ekspresseeritakse kõrge 
künnisega külma sensorite lõpmetes 
(vahendatakse külma valu), kuid 
ainult TRPM8 ioonikanaleid eksp-
resseeritakse madala künnisega 
külma sensori lõpmetes (vahen-
datakse külma tunnet). Madala 
künnisega külma sensorite signaalid 
edastatakse väikese läbimõõduga 
müeliniseerunud Aδ-kiudude kaudu, 
millel on müeliniseerimata lõpmed 
epidermises. Külmasensorid on 
ligikaudu 100 korda tundlikumad 
naha temperatuuri järsu languse 
suhtes kui järkjärgulise tempera-
tuuri muutuse suhtes. See äärmuslik 
muutuste tundlikkus võimaldab 
inimestel tuvastada tuuletõmbust, 
olles ise kaugel avatud aknast. 

Nelja tüüpi TRP-ioonikanaleid 
aktiveeritakse sooja või kuuma 
poolt ja inaktiveeritakse jahuta-
misel. TRPV3 ioonikanaleid eksp-
resseeritakse sooja kiududes; nad 
reageerivad naha soojenemisele üle 
35 °C ja tekitavad aistinguid soojast 
kuumani. TRPV1 ja TRPV2 ioonika-
nalid reageerivad temperatuurile 
üle 45 °C ja vahendavad põletavat 
valu; need retseptorid asuvad kuuma 
notsitseptorites. TRPV4 ioonikanalid 
on aktiivsed temperatuuril üle 27 °C 
ja annavad märku normaalsest naha-
temperatuurist. Soojaretseptorid on 
müeliniseerimata C-kiudude otstes, 
mis asuvad pärisnahas. 

Erinevalt külma retseptoritest 
toimivad sooja retseptorid rohkem 
nagu lihtsad termomeetrid; nende 
laenglemine kasvab monotoonselt 
nahatemperatuuri tõustes kuni 
va luläveni ja seejärel kül lastub 
kõrgematel temperatuuridel. Sooja 
retseptorid on naha temperatuuri 
k i irete muutuste suhtes vähem 
tundlikud kui külma retseptorid. 
Sellepärast reageerivad inimesed 
soojendamisele vähem kui jahutami-
sele. Kuuma notsitseptorid aktivee-
ritakse temperatuuril alates 45 °C ja 
inaktiveeritakse naha jahutamisel. 
Kõrgetest temperatuuridest põhjus-
tatud põletav valu kandub edasi nii 

müeliniseerunud Aδ-kiudude kui ka 
müeliniseerimata C-kiudude kaudu. 

ÜkS valk Ja palJU 
TUNDeID
A. Patapoutian ol i esimene, kes 
avastas geeni, mis võimaldab närvi-
rakkudel tajuda survet, olgu siis õrna 
puudutuse või talla all sattunud kivi 
teravusena. Tema ja ta kolleegid 
avastasid Petri tassist rakuliini, mis 
reageeris mikropipetiga torkamisele 
elektrilise signaaliga. 

Seejärel hakkasid nad rakkudes 
vaigistama üksikuid kandidaat-
geene, otsides mehhanismi, mille 
vä lja lül itamine muudaks rakud 
mikropipetiga torkimise suhtes 
tundetuks. 72. katsel leidsid nad 
lõpuks õige geeni; see kodeeris iooni-
kanalit, millele nad andsid nimeks 
Pieso1 (kreekakeelsest sõnast, mis 
tähendab rõhku). Uurimismeeskond 
leidis peagi teise eelmisega sarnase 
ioonikanali Pieso2, millel on rõhu-
tajumises sarnane roll. Need valgud 
reageerivad rakumembraanile aval-
datavale survele, vabastades aju 
suunas liikuva närviimpulsside voo, 
mida meie meelesüsteem suudab 
tõlgendada rõhuna. Seega toimivad 
mehhanosensorina kaks erinevat 
piesovalkude isovormi. 

Pieso1 valku leidub peamiselt 
väljaspool närvikude, nagu vere-
soonte, neerude ja põie epiteel, ning 
punastes verelibledes. Samuti on 
neil oma roll, et kontrollida vere-

rõhku, hingamist ja põie täitumist. 
Pieso2 valk ekspresseerub mehha-
nosensoorsetes seljaaju tagajuure 
gangl ioni (STG) ja kolmiknärv i 
neuronites, mis vahendavad puute- 
ja propriotseptsiooni tundlikkust 
ning uitnärvi aferentides, mis inner-
veerivad kopsu silelihaseid, kus nad 
vahendavad Heringi-Breueri refleksi, 
reageerides kopsude ülemäärasele 
venitusele. 

Naha põhi l ised mehhanoret-
septorid on kõik seotud Pieso2 
valguga. Seega saavad nende funkt-
sionaalsed iseärasused põhineda 
ainult nende sensorite ehitusel, 
Pieso2 valgu paiknemisel sensori 
struktuuris ja sensori asetsemisel 
nahas. Meissner i kehakesed on 
tundl ikud surve ja v ibratsiooni 
suhtes, mis on kasulik pinnateks-
tuuri tuvastamisel. Merkeli rakud 
on iseäranis olulised objektide kuju 
ja pealispinna kindlakstegemisel. 
Pacini kehakesed on suurimad naha-
retseptorid, asuvad sügaval naha 
all ja suudavad reageerida kiirele 
v ibratsioonile, tugevale survele 
ja kõdistamisele. Ruffini lõpmed 
on tundlikud naha venitusele ja 
karvanääpsu sensorid reageerivad 
silitamisele ja karvade liikumisele. 

Pieso2 valk on rakenduses ka 
pro priotseptiivse tundlikkuse senso-
rites lihaskäävis ja Golgi kõõlusor-
ganis. Koostöös naha venitusretsep-
toritega aitavad propriotseptiivsed 
tundeorganid meil tajuda, millises 
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asendis on meie jäsemed, ning aru 
saada, kas me ikkagi liigume või 
mitte.

kokkUvÕT Te a SeMel
Nahapinna sensorid on väga olulised, 
kuid tähtsad on ka nende seosed 
ajukoore neuronitega, kus info jõuab 
meie teadvuseni. Informatsiooni 
edastamisel puute- ja temperatuuri-
sensoritest aju suunas on  oluline 
vahe. Puute- ja propriotseptiivse 
tundlikkuse vahendamine toimub 
tagaväädi ja mediaalse lingu juhtetee 
vahendusel ,  mis koosneb väga 
kiiresti infot edastatavatest müeli-
niseeritud Aα- ja Aβ-kiududest. Selle 
juhtetee ristumine toimub ajutüves 
mediaalse linguna. Talamuse läbi-
mise järel jõuavad need närvikiud 
somatosensoorse koore neuroniteni 
kiirusagara eesmises osas, kus inim-
keha nahasensorite paiknemine on 
esindatud sensoorse homunkulu-
sena, pea alaspidi. Suurema sensorite 
tihedusega kehapiirkondadel on 
suurem esindatus ka somatosen-
soorses koores. 

Temperatuuri ja valu tundlikkuse 
vahendamine toimub peente müeli-
niseeritud Aδ- ja müeliniseerimata 
C-kiudude vahendusel. Need närvi-

kiud kasutavad eelmisest erinevat 
juhteteed ,  m i l lek s on antero -
lateraalne süsteem. See juhtetee 
ristub juba seljaajusse sisenemise 
tasemel. Selle juhtetee iseärasuseks 
on, et teekonnal ajukoore suunas 
annab see sisendeid hüpotalamusse, 
ajuveejuha ümbritsevasse ha l l-
ainesse, retikulaarformatsiooni jne. 
Neid juhteteid mööda toimub info 
levik palju aeglasemalt, aga lõpuks 
pannakse tajutud temperatuuri või 
valu aistingu lokalisatsioon ikkagi 
paika somatosensoorses koores. 
Vaatamata sensoorse info juhteteede 
selgele eristumisele on tervikpildi 
tekkimises oluline meie somatosen-
soorne ajukoor, mis arvestab kõiki 
nahast tulenevaid sisendeid. See 
taju ei ole kindlasti väljaspool meid 
asuvate asjade täpne koopia, aga 
piisav, et edukalt kohaneda ja toime 
tulla meid ümbritsevas maailmas. 

Kaks neuroteadlast D. Julius ja 
A. Patapoutian on andnud meile 
suurepärase ülevaate sellest, kuidas 
meie keha tuvastab ja tunnetab 
meid ümbritsevat maailma. Näiteks 
selgitades, kuidas me tunneme ära 
lähedase inimese kallistuse soojuse 
või särgi krae vahele ootamatult 
torgatud jääkuubikust t ingitud 

ebameeldiva külmaaistingu. Lisaks 
närvisüsteemi põhiteadmiste eden-
damisele pakub see uuring kindlasti 
meile uusi võimalusi, et paremini 
mõista neid seisundeid, kui meie 
meeled on kahjustatud või on nad 
hoopiski ülestimuleeritud, näiteks 
kroonilise valu puhul.
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