2004. aasta Nobeli laureaadid fisioloogias ja

Tiiu Tomberg - TU narvikliinik

Selle aasta Nobeli avhind m&grati kahele USA
teadlasele avastuste eest, mis selgitavad haistmis-
analisaatori talitlust. Senini on haistmissiisteemi
talitlus - 16hnataju tekkimine, I6hnade eristamine
ja talletamine mélus - olnud kéige salapérasem
varreldes teiste sensoorsete sisteemide talitlusega.
USA teadlased Richard Axel (58 a) Columbia
Ulikooli Howard Hughes'i meditsiiniinstituudist New
Yorgis ja Linda Buck (57 a) Fred Hutchinsoni
véhiuurimise keskusest Washingtonis avaldasid
1991. aastal Ghise 168, kus nad kirjeldasid suurt,
ca 1000 geeni hdlmavat geeniperekonda erinevat
tiUpi Ishnaretseptorite jaoks. Uhisartikli avaldamise
jgrel on teadlased t65tanud teineteisest séltumatult
ja paralleelselt olfaktoorse siisteemi ilesehituse
selgitamisel alates molekulaarsest tasemest.

R. Axel, biokeemia ja molekulaarse biofijusika
professor Columbia Ulikoolis, on uurinud, kuidas
I6hnaga seotud sensoorset informatsiooni aju poolt
vastu voetakse, selekteeritakse, t66deldakse ja
teadvustatakse. L. Buck, teadlane, USA Teaduste
Akadeemia liige, on uurinud, kuidas imetajad
avastavad ja eristavad 16hnu ja feromoone ning
kuidas aju télgendab ja vétab haistmisinforma-
tsiooni vastu.

Haistmissisteem on esimene sensoorne sisteem,
mille talitlust on desifreeritud molekulaarsete,
geneetiliste ja tsellulaarsete uurimismeetodite
abil. Axel ja Buck néitasid, et 3% kaigist meie
geenidest kodeerivad erinevaid I6hnaretseptoreid
haistmisrakkude membraanil. Viimaseid on haistmis-
epiteelis ligi 5 miljonit. Lhnaretseptorid paiknevad
ninalimaskestas Glemiste ninakarbikute piirkonnas
ja nina vaheseina ilemises osas piiratud alal ning
on Uhenduses haistmiskeskustega peaajus. Kui 16h-
naretseptor aktiveerub, tekib bioelektriline signaal,
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mis edastatakse nérvijatkete kaudu peaajusse. Iga
|8hnaretseptor aktiveerib keemilise érritaja toimel
esiteks G-proteiini, millega ta on seotud. Retsep-
tor koosneb aminohapete ahelast, mis kinnitub
rakumembraanile, ldbides seda seitse korda. Ahel
moodustab nn siduva tasku, kuhu I6hnaaine saab
seostuda. Seostumise ajal ahela kuju muutub, mis
pdhjustabki G-proteiini aktivatsiooni. G-proteiin sti-
muleerib omakorda cAMP teket. Mérklaudmolekul
aktiveerib ioonkanalid, mis avanevad, ja sellega
retseptorrakk aktiveerub. Kuigi kéik I8hnaretsep-



torid kuuluvad G-proteiinide hulka, erinevad nad
detailides, mis selgitab, miks neid vaivad aktivee-
rida erinevad |16hnamolekulid.

Axel ja Buck néitasid kumbki, et iga Uksik ret-
septorrakk on seotud ilhe geeni ekspressiooniga.
Seega, igas retseptorrakus on vaid Ght tiipi |8h-
naretseptorid. Elektrilise signaali uurimine rakus
nditas, et rakk ei reageeri ainult Ghele, vaid siiski
mitmele [8hnaainele, kuigi erineva intensiivsusega.
Iga retseptor identifitseerib piiratud arvu I6hny,
seega on haistmisrakud spetsialiseeritud iksikute
I6hnade tundmiseks. Et kindlaks teha erinevaid
[8hnu, funktsioneerivad [8hnaretseptorid omava-
hel kombineeritult, erinevad |16hnad tuntakse éra
erinevate retseptorite koostoime abil. Kuna ena-
mik 18hnu koosneb paljudest I6hnamolekulidest
ja iga molekul aktiveerib mitmeid retseptoreid,
siis moodustub teatav funktsionaalne mosaiiksus
ehk I8hnamuster. See véimaldab meil eristada ca
10 000 erinevat I16hna.

Ldhnaretseptorid haistmisepiteelis on organi-
seerunud neljas erinevas tsoonis, mis hiliem reor-
ganiseeruvad stereotiipseks sensoorseks kaardiks
ajupdhimikul haistmissibulas. Viimases on ligi 2000

vaikest regiooni ehk glomeerulit, seega kaks korda
enam kui on samaliigilisi retseptorrakke. Axel ja
Buck néitasid, et retseptorrakud, mis kannavad
sama liiki retseptoreid, koondavad oma jétked iihte
glomeerulisse. Selline informatsiooni koondumine
nditab, et ka glomeerulitel on oma spetsiifilisus.
Glomeerulis toimub nérvijgtkete kontakteerumine
nn mitraalrakkudega, kusjuures iga mitraalrakk
aktiveeritakse ainult Ghe glomeeruli poolt; sellega
tsentraalsele edastatava infovoolu spetsiifilisus
séilib. L. Buck néitas, et ajukoore erinevates osades
informatsioon erinevat tiipi |6hnaretseptoritest
kombineerub igale 16hnale iseloomulikuks must-
riks. See téddeldakse ja muudetakse teadvustatud
dratuntavaks [8hnakogemuseks.

Olfaktoorse sisteemi kérgemate funktsioonide
selgitamine jatkub, erilist huvi on pakkunud uvurija-
tele ka I6hnaaistingutega seotud emotsionaalsete
varvingute tekkemehhanism.
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