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MIS ON MOLEKULAARBIOLOOGIA?
Akadeemik V. Engelhardt

Me kogunesime tdna siia selleks, et valgustada monin-
gaid probleeme molekulaarbioloogia valdkonnast. Mole-
kulaarbioloogia on iiks kaasaja loodusteaduse noorematest
harudest. Ta on tekkinud sona otseses mottes meie silmade
ees viimase iihe-kahe aastakiimne jooksul.

Meie vestlusest osavotjate esinemistes puudutatakse
iiksikuid tdhtsamaid probleeme, mis seisavad praegu selle
noore teadusharu pédevakorras.

Peab iitlema, et molekulaarbioloogia valdkond on viga
avar ja oleks téiesti ebareaalne arvata, et selles vestluses
voiks anda kas voi mingil mddral ammendava ettekujutuse
selle teaduse mitmekesisest sisust. Sellepdrast otsustasime
taiesti teadlikult valida ainult iihe kitsa valdkonna, mida
aga meil on pohjust vaadelda kesksena (eriti molekulaar-
bioloogia arenemise praegusel etapil).

Enne kui hakata vaatlema iiksikuid spetsiaalsemaid
probleeme ja osi, tahaksin mone sonaga iseloomustada
molekulaarbioloogiat, ndidata, mida ta endast kujutab ja
rohutada moningaid selle teadusharu tiiipilisi jooni.

Tuleb o6elda, et sellel teadusharul, millest tdna réda-
. gime — molekulaarbioloogial — ei vedanud alguses koige
paremini, eriti meil. Inimesed, kes olid harjunud motlema
iganenud kujunditega, isegi kaldusid ndgema selles
midagi massulist voi ketserlikku, umbes nii nagu kiiber-
neetikaski, mida samuti nimetati «ebateaduseks».

Piarast seda, kui olid vilja pandud miiiirilehed tédnase
vestluse kohta, kuulsin ma mitmelt inimeselt naljatoonis,
et esmakordselt olevat nad nédinud sona «molekulaarbio-
loogia» nii suure kirjaga triikituna. Uksi see fakt raédgib
enda eest. Praegu on konealune teadusharu muutunud kiil-
lalt populaarseks ja tommanud enesele iildise tdhelepanu.
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Siin on sobiv koht anda moningaid selgitusi ja tdpsus-
tusi selle uue termini voi nimetuse sisu kohta. Sona «bio-
loogia» eeldab, et meil on tegu elundhtustega. Tekib kiisi-
mus, missugune elu voib olla molekulide ja aatomite tase-
mel, mis on keemiale ja fiilisikale alluvaks valdkonnaks.

On aga selge, et antud juhul ei ole kone all molekulide
elu. Akadeemik Braunsteini onnestunud viljenduse jargi
voiks Oelda, et molekulaarbioloogia on niisama vdhe mole-
kulide bioloogia kui kvantkeemia on kvantide keemia.

Ma iitleksin, et molekulaarbioloogia iilesandeks on seose
selgitamine iihelt poolt elutegevuse olulisemate viljendus-
vormide ning teiselt poolt molekulaarstruktuuri ja mole-
kulide vastastikuse toime vahel. Molekulaarbioloogia pohi-
jooni voiks formuleerida jargmiselt: see teadus uurib elu-
ndhtusi, tegeldes eluta objektidega. Nagu ndiete, on see
médratlus moneti paradoksaalne.

Molekulaarbioloogia tekkimise ja kogu tema edasise
arengukdigu eelduseks oli asjaolu, et vdga palju elutege-
vuse ndhtusi, sealhulgas ka koige pohilisemaid, koige
tahtsamaid, on voimalik reprodutseerida ja uurida eluta
siisteemides. Loomulikult ei saa see toimuda selles komp-
leksis, mis moodustab moiste «elu», vaid iiksikult. Uksi-
kuid omadusi, iiksikuid iseloomulikke jooni voivad sellised
siisteemid endas mingil méidral sédilitada. Uurimisobjek-
tiks on rakud, rakkude isoleeritud osad — eraldatud tuu-
mad, kromosoomid jne. Veel voib kasutada lihtsamaid
vorme, mis seisavad elusa ja eluta piiril (nditeks viirused)
ja lopuks molekuli tasemel siisteeme, mis koosnevad kind-
late keemiliste ainete, eeskadtt kahe pohiklassi — valkude
ja nukleiinhapete molekulidest. \

Selliste lihtsaimate siisteemide kasutamine andis voi-
maluse viia eksperimente ja uurimusi lébi toeliste fiiiisika-
liste ja keemiliste katsetena. Praegu voime Gelda, et elusa
looduse uurimine lidheb molekulaarbioloogia arenemisega
teaduste radadele, mida klassifitseeritakse tdppisteaduste
hulka, nagu fiiiisika, keemia, kiiberneetika jt.

Molekulaarbioloogia on oma liithikese eluea jooksul tei-
nud erakordselt suuri edusamme, millega ei suuda vois-
telda {iikski teine elusa loodusega tegelev teadusharu.
Temas ndhakse bioloogia uurimise peamist teed.

Sellega seoses tahaksin ma tuua iithe onnestunud iitluse
molekulaarbioloogia tahtsuse kohta. See on tsitaat Charles
Snow’ raamatust. Ta on fiiiisik ja samaaegselt kirjanik,
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kuid iihtlasi ka inglise teaduse organisaator. Charles
Snow sulest on ilmunud rida raamatuid iihise keele leid-
misest inimkonna erinevate esindajate — ndiiteks mate-
maatikute ja kirjanike, fiilisikute ja kunstiteadlaste ning
teiste vahel.

Et selgitada, mil médédral humanitaarse suunaga inimene
orienteerub kaasaegses loodusteaduses, koostas Snow
midagi ankeedi taolist. Esimene kiisimus selles oli: «Mida
ie voite rddkida termodiinaamika teisest seadusest?» Kui
inimene ei osanud vastata esitatud kiisimusele, tegi Snow
otsekohe jérelduse, et tal ei ole ettekujutust kaasaja loo-
dusteaduse saavutustest. Praegu on aga Snow joudnud
veendumusele, et niiiid tuleb see kiisimus asendada voib-
olla teisega. ;

Ta iitles selle kohta jargmist: «Ma tostaksin niiiid esile
. seda teadusharu, mida peab teadma iga haritud inimene,
igal juhul iga koolipoiss. See on ala, mida tdhistatakse
«molekulaarbioloogiana». Ndiete, kuidas Snow hindab
molekulaarbioloogia tédhtsust.

Loomulikult toimub uue teadusharu tekkimine sellel
laialdasel alusmiiiiril, mille rajasid sellised teadlased, nagu
geneetika, biokeemia, tsiitoloogia jt. Kuid tdiesti ja seal-
juures kvalitatiivselt uued jooned sai uurimistéo sellega,
¢t molekulaarbioloogia probleemide lahendamisse liilitu-
sid fiilisikud, keemikud, kristallograafid ja monede teiste
erialade teadlased. :

Loomulikult oli juba varemgi eksperimentaalses bioloo-
gias suur erikaal mitmesugustel fiiiisikalistel ja keemilis-
tel uurimismeetoditel. Kuid need olid ainult metoodilisteks
vahenditeks bioloogilise ettevalmistuse ja vastava silma-
ringiga uurijate kédes. Sellega aga, mis ei olnud bioloogi-
dele joukohane, tulid toime fiiiisikud ja keemikud, kes olid
relvastatud  mitmesuguste uusimate katsemeetoditega,
peale selle aga toid uude valdkonda need motlemise, ana-
litiisi ja jdreldamise votted, mis on omased tippisteaduste
esindajatele.

Minu sonade Gigsuse parimaks toestajaks on asjaolu, et
suure hulga teadlaste seas, keda viimaste aastate jooksul
on autasustatud Nobeli preemiaga uurimistéode eest bio-
loogia, meditsiini v6i keemia valdkonnas (nimelt just bio-
loogilist laadi uurimuste eest), ei ole {ihtki bioloogi. Bio-
loogiliste uurimuste eest on autasustatud fiiiisikuid, keemi-
kuid ja kristallograafe. ; i



Ma raakisin juba, et molekulaarbioloogia iilesandeks on
elutegevuse olulisemate, molekulide struktuurist ja vastas-
tikusest toimest sdltuvate nahtuste pohiloomuse selgita-
mine. Tuleb otsekohe rohutada, et tédiesti erandlik, voib
oelda «votmepositsioon» kuulub siin biopolﬁmeeride -
valkude ja nukleiinhapete molekulidele. Just nende oma-
dustele, muundumistele ja kaastoimetele niihésti omavahe!
kui madalamolekulaarsete komponentidega koondab oma
tahelepanu molekulaarbioloogia.

Bioloogiliste kataliisaatorite — fermentide — néol on
valgud kogu ainevahetuse ja jdrelikult ka eranditult koigi
elutegevuse nidhtuste aluseks olevate keemiliste reaktsioo-
nide lopmatu mitmekesisuse liikumapanevaks jouks. Kuna
valgud tdidavad samaaegselt ka struktuurset osa mitme-
suguste fiisioloogiliste mehhanismide materiaalse aluse
ndol, siis kindlustavad nad eriti selgel kujul bioloogilise
struktuuri ja funktsiooni iihtsust.

Teise poliimeeride klassi — nukleiinhapete — juures
kerkivad esiplaanile nende keemilise struktuuri peenimad
isedrasused. Just nendel omadustel pohineb nukleiinhapete
juhtiv osa parilikkuses kui elusa looduse. eksisteerimise
pohialuse ndhtuste kompleksis.

Oleks ekslik moelda, et molekulaarbioloogia tekkega
peaksid mingil médral valja surema need loodusteaduse
harud, mida monikord, vastandamiseks hiljuti tekkinud
teadusharudele, nimetatakse «klassikaliseks bioloogiaks».
s. 0. zooloogia, histoloogia jt. On selge, et neile jaab juh-
tiv koht elusa looduse tunnetamisel teistel, keerulisematel
arenguastmetel. Ei tule aga kahelda, et molekulaarbioloo-
gia poolt saadud faktilised andmed ja nende najal loodud
uued kontseptsioonid voetakse ka bioloogia klassikaliste
harude relvastusse, laiendavad ja siivendavad nende ette-
kujutusi'ning avavad uusi teid meid {imbritseva maailma
tunnetamiseks. Haiguste (nditeks vidhi) tohusad ravi-
menetlused, iithe voi teise taime- ja loomariigi esindaja
muutmine suunatud mutatsioonide abil, immuniteedi nah-
tuste juhtimine — see ei ole kaugeltki tdielik alade loetelu,
milles voib oigustatult oodata edusamme molekulaarbio-
loogia alusel.

Probleemid, mida uurib molekulaarbioloogia, on laial-
dased ja mitmekesised. Tdna peatume neist {ihel tédhtsa-
mal — kiisimusel parilikkuse informatsiooni edasiandmise
ja realiseerimise molekulaarsetest alustest. Rddgime auto-
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reprodukisiooni nahtusest, s. o. endaga sarnaste tootmi-
sest, niinimetatud matriitsilise siinteesi nahtustest ja val-
kude biosiinteesi pohietappidest.

A. Prokofjeva-Belgovskaja jutustab meile sellest suure-
parasest aparaadist, milles keskenduvad geneetilise infor-
matsiooni funktsioonid. Selleks on kromosoomid oma kee-
rulise muundumiste tsiikliga.

G. Georgijev annab iilevaate neist molekulaarbioloogi-
listest protsessidest, mis toimuvad rakutuuma kromosoo-
milises osas ja viljaspool tuuma ja mis on osalises seoses
geeni toime realiseerimise ning reguleerimise kiisimus-
tega.

Valgu molekulide siinteesist jutustab L. Kisseljov, aka-
deemik I. Knunjants ja N. LoSadkin aga néiitavad meile
neid perspektiive, mida molekulaarbioloogia uurimine
avab praktikale.

Need olekski sissejuhatavad markused, mida ma tahtsin
iecha enne meie tdnasest vestlusest osavotjate iiksikute
ettekannete juurde asumist.

KROMOSOOMIGARNITUURI SEADUSED
Professor A. Prokofjeva-Belgovskaja

Téppisteaduste jargmise aastakiimne arenguteede aru-
tamisel {itles iiks meie tuntud fiiiisikutest, et kui XX sajandi
esimese poole materialistliku loodusteaduse tdhtsaimaks
probleemiks oli aatomituuma kiisimuse lahendamine, siis
XX sajandi teise poole pohiiilesandeks on lahendada fiiii-
sikute, keemikute ja bioloogide iihiste joupingutustega
rakutuuma probleem ja sellega seotud organismide péri-
likkuse ning arenemise juhtimise probleemid. Tuuma téaht-
suse raku elutegevuses méirab tema pohjapanev osa orga-
nismide omaduste jdrgnevuses rea polvkondade valtel —
see on tema tdhtsus parilikkuses.

See rakutuuma iillatav omadus on tingitud tema organi-
satsiooni isedrasustest: tuuma moodustab niidikujuliste
spiraliseeruvate ja despiraliseeruvate -spetsiifiliste struk-
tuuride — kromosoomide — kompleks. Kromosoomides
sisalduvad périlikkuse elementaarosakesed — geenid. Kro-
mosoomide arv on igal organismil kindlalt méaratletud ja
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evolutsiooni kéigus fikseeritud. Nii on maisil 20, lohel 60
ja inimesel 46 kromosoomi.

Kromosoomide struktuuri ja arvu piisivust kindlustab
rakupolvkondade vaheldumises mitoos, eriline tuuma ja
raku jagunemise viis, mille pohilised seaduspédrasused on
universaalsed. Vaatamata lihtsamate taimede, loomade ja
inimese rakkude tohutule mitmekesisusele on nende mitoosi
seaduspdrasused téiesti ithesugused.

Joon. 1.

Joon. | on kujutatud mitoosi, mis on (ihtne kéigile orga-
nismidele ja mille bioloogiline olemus seisab kromosoo-
mide aine vdga tdpses jaotamises kahe tiitarraku vahel.

Moodunud sajandi 1opu mikroskoobitehnika ei voimal-
danud jilgida elusa raku jagunemise protsessi. Kuid
mitoosi iildisi seaduspérasusi uuriti ja selgitati juba sel
perioodil. M66dunud sajandi 16pu tuntud bioloog Wilhelm
Roux tegi iiksikute kromosoomide pikijagunemist vaadel-
des hammastama paneva teadusliku intuitsiooniga kaks
tahtsat oletust.

Esiteks: kui mitoosi kdigus iga kromosoom jaguneb
pikisuunas pooleks ja pooled lahknevad vastupidistele
poolustele, siis jarelikult kromosoomid sisaldavad eluliselt
tdhtsaid struktuure, mis on téiesti hadavajalikud raku elu-
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tegevuseks. Ja teiseks: ta viljendas arvamust, et need
eluliselt tdhtsad faktorid peavad paiknema piki kromo-
soomi. Ainult sellega voib seletada iga kromosoomi piki-
suunas jagunemise vajalikkust. Nagu teada, kinnitas
Morgan meie sajandi kahekiimnendatel aastatel tdielikult
Wilhelm Roux’ tdhelepanuvidirset ettendgelikkust.

Joon. 2. .

Kui mitoosi pohifunktsiooniks on iga kromosoomi mater-
jali piinlikult tdpne jaotumine rakupolvkondade reas, siis
kromosoomide jargnevuse organismide polvkondade reas
kindlustavad erilist-tiiiipi mitoosi mitte vdhem tdpsed sea-
duspérasused. Seda protsessi, mille abil toimub organismi
sugurakkude kujunemine, nimetatakse meioosiks.

Meioosi kidigus konjugeeruvad omavahel kaks vastavat
(homoloogilist) kromosoomi, mille organism sai isalt ja
emalt. Nad moodustavad bivalendid, seejdrel ldhevad
lahku ja liiguvad ilma jagunemiseta tiitarrakkudesse.
Kaks tekkinud pooliku kromosoomide arvuga rakku jagu-
nevad mitoosi teel. Neist rakkudest kujunevad sugu-
rakud — spermatosoidid voi munarakud (joon. 2).

Jérelikult, erinevalt keharakkudest, millel on kahekordne
ehk diploidne kromosoomide garnituur isa ja ema poolt,
on kiipsetel sugurakkudel ainult iihekordne, haploidne
kromosoomide garnituur. Inimesel on koikide keharakkude
tuumades 46 kromosoomi, spermatosoidides ja munarakus
aga 23 kromosoomi.

Viljastamisel, mille keskseks momendiks on spermato-
soidi tuuma ja munaraku tuuma liitumine, iihineb kaks
haploidset kromosoomigarnituuri. Nii taastub viljastatud
munarakus diploidne garnituur. Selles garnituuris on iga
kromosoom esindatud kahekordselt — 1iiks neist on périt
spermatosoidi tuumast, teine munaraku tuumast.

Niiviisi kaitsevad kolm evolutsioonis kinnistunud uni-
versaalset protsessi — mitoos, meioos ja viljastamine —
kromosoomide arvu ja struktuuri piisivust iga organismi
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11 /’ .

liigi juures. Kromosoomide arvu voi struktuuri rikkumine
toob kaasa organismi périlike omaduste muutumise voi
tema tunnuste paritavuse seaduspdrasuste muutumise.

Et vaadelda konkreetselt kiisimust, missugust osa méan-
givad kromosoomid organismide arenemise protsessis,
voiksime tuua klassikalisi néiteid kromosoomide tahtsusest
selliste histi uuritud objektide périlikkuses ja arenemises,
nagu dddikakirbes, mais ja hiired. Neid naiteid kirjelda-
takse arvukate opikute lehekiilgedel. Ma tahan aga esitada
teile kaasaegseid andmeid kromosoomide osast inimese
arenemises. Uurimist6od selles valdkonnas avasid uue
ajastu mitte ainult meditsiinis, vaid ka bioloogias iildse.

Alates moédunud sajandi 16pust piiiidsid tsiitoloogid sel-
gitada, mida kujutab endast inimese périlikkuse aparaat,
kuid see osutus voimalikuks alles meie sajandi teisel poo-
lel, kui meetodid rakkude kasvatamiseks viljaspool orga-
nismi ja kromosoomigarnituuride tsiitoloogiliseks analiiii-
simiseks joudsid korgele tdiuslikkuse astmele.

Esimesed tédielikud andmed inimese kromosoomide
~arvust ja struktuurist said rootsi teadlased Tijo ja Levan
1956. aastal. Praegu voib iga inimene, kes ohverdab tiiki-
kese nahka (umbes | mm3) voi veidi verd (8 ml), mikro-
skoobi all ndha oma kromosoomide garnituuri ja jouda
jareldusele, millised kromosoomid ta annab edasi oma
jarglastele.

Inimese kromosoomid (vt. joon. 3) ndivad esimesel pil-
gul iihesugustena. Kuid tdpne tsiitoloogiline analiiiis, mis
on tehtud paljudes maailma laboratooriumides, niitab. et
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kromosoomid erinevad iiksteisest koigepealt suuruselt.
Koige vdiksemad on 21. ja 22. paari kromosoomid. Nende
mooted on 1,5 p piirides. Koige suuremad on 1. ja 2. kro-
mosoom — nende pikkus on vastavalt 10 ja 9 p.

Inimese kromosoomid erinevad iiksteisest peale suuruse
ka struktuuri poolest, jagunedes vordolgseteks (metatsent-
rilised), mittevordolgseteks (submetatsentrilised) ja kepi-
kujulisteks kromosoomideks.

Pidrast 1956. a. hakati paljudes maailma maades laial-
daselt uurima inimese kromosoome niihédsti normis kui
patoloogilises seisundis. Kuid eri maade teadlased hakka-
sid tdhistama iihte ja sedasama kromosoomi erinevate
stimbolitega. Selleparast tootati 1960.a. Ameerikas eri
maade tsiitogeneetikute esindajate noupidamisel vélja ini-
mese kromosoomide rahvusvaheline nomenklatuur.

Joon. 4 on toodud normaalse mehe siistematiseeritud
kromosoomigarnituur. Mehel on 22 paari kromosoome-
autosoome ja iiks paar sugukromosoome, mida tdhistatakse
X- ja Y-kromosoomina.
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Joon. 5 on kujutatud naise kromosoomigarnituur. See
vastab igas suhtes mehe kromosoomigarnituurile peale
sugukromosoomide, Kui mehe sugukromosoomid on esin-
datud suure X- ja véikese Y-kromosoomiga, siis naisel on
sugukromosoomide paaris kaks iihesugust X-kromosoomi.

Vastavalt inimese kromosoomide rahvusvahelisele klas-
sifikatsioonile ‘tdhistatakse esimeste numbritega mootme-
telt kdoige suuremaid, viimasel kahel kohal seisavad aga
koige vaiksemad kromosoomid — 21. ja 22. kromosoom.

Poorame tdhelepanu 21. kromosoomipaarile. Nende kro-
mosoomide hiired on inimese monede vidga ohtlike hai-
guste pohjuseks.

Evolutsiooni kdigus rakutuumas kinnistunud kromosoo-
mid on raku juhtivaks aparaadiks, millel on tédhtis osa
ainevahetuses. Selle aparaadi stabiilsus on ainevahetuse
tiiiibi jargnevuse aluseks organismide polvkondade reas.
Muutustega kromosoomigarnituuris kaasnevad koigil
organismidel muutused arenemises ja omaduste paritavuse
iseloomus nende jarglastel.
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Muutused inimese kromosoomide siisteemis voivad olla
mitmesugused: esinevad niihdsti hédired kromosoomide
arvus kui ka nende struktuuris. Neid muutusi voib avas-
tada mikroskoobis. Kuid kromosoomi struktuur voib
muutuda ka molekuli tasemel. Selliseid muutusi nime-
tatakse punktmutatsioonideks. Need lokaalsed kromo-
soomi 10igu muutused ei ole mikroskoopiliselt tuvasta-
tavad.

Koik loetletud kromosoomigarnituuri muutused toovad
kaasa périlikke haigusi voi jarske defekte inimese arene-
mises. Kdesoleval ajal on nad tuntud inimese kromosoom-
haiguste nime all.

Kromosoomhaiguste avastamine t6i kaasa uue medit-
siiniharu siinni, mida kutsutakse meditsiiniliseks tsiito-
geneetikaks. Terve rida inimese haigusi ja arengudefekte,
mille olemus ei olnud selge, osutus seotuks kromosoomide
arvu voi struktuuri hiiretega. Vaatleme moningaid kro-
mosoomhaiguste juhte.

Algame sugukromosoomide siisteemi héiretest. Lubage
meenutada, kuidas toimub normaalne soo kindlaksmaara-
mine inimesel, ehk lihtsamalt Geldes, millest tulevad poi-
sid ja tiidrukud. Soo mdidramise teaduslik seletus inimesel
on viga lihtne ja seaduspdrane. Nagu me juba ndgime, on
naistel koigis rakkudes kaks iihesugust sugukromosoomi
XX. Meioosis need XX-kromosoomid konjugeeruvad oma-
vahel (vt. joon. 2) ja ldhevad laiali erinevatesse muna-
rakkudesse. Jarelikult on sugukromosoomi osas naiste
koik munarakud iihesugused ja sisaldayad koik iithe X-kro-
mosoomi. Sellepdrast kujutabki naine endast niinimetatud
homogameetset sugu: sugukromosoomi osas on tal koik
gameedid iihesugused.

Erinevalt naistest on meestel koigis rakkudes kaks eri-
nevat sugukromosoomi: X-kromoscom ja Y-kromosoom.
Meioosis konjugeeruvad ka nemad omavahel, seejdrel aga
reduktsioonjagunemises ldhevad lahku ja liiguvad erine-
vatesse rakkudesse, millest moodustuvad spermatosoidid.
Jédrelikult sisaldavad meestel pooled seemnerakud X-kro-
mosoomi, pooled — Y-kromosoomi. Meessugu on hetero-
gameetne sugu.

Viljastamisel iihinevad seemnerakud munarakkudega
taiesti juhuslikult: igat munarakku vo6ib viljastada niihasti
X- kui Y-kromosoomiga spermatosoid, nagu voib néha
tabelist 1. X-kromosoomiga spermatosoidi poolt viljasta-
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tud munarakust areneb tiitarlaps, Y-kromosoomiga sper-
matosoidi poolt viljastatud munarakust areneb poeglaps.

Tabel 1
S o Spermatosoidid i
\ X Y
Munarakud el
X XX XY
X XX XY

Jarelikult «vastutab» poisi voi tiiddruku siindimise eest
mitte ema, vaid isa. Kuid laiades rahvamassides on sageli
levinud just vastupidine arvamus. Nii olin ma ise iihes
siinnitusmajas pealtnédgijaks juhusel, kus mees siiiidistas
oma naist selles, et ta kolmandat korda siinnitas tiitar-
lapse. Kui juba kedagi «siiiidistada» sel juhul, siis ainult
isa.

Nii mitoosi kui ka meioosi mehhanismis voivad vahel
esineda hdired. Meioosi muutus voib véljenduda selles, et
reduktsioonijagunemise kdigus kaks X-kromosoomi ei
lahkne erinevatesse sugukromosoomidesse ja satuvad iihte
munarakku. Teises munarakus ei ole sel juhul {ihtki sugu-
kromosoomi.

See oli esimene kromosoomhaiguse juhus, mille avastas
Inglismaal 1959. a. Ford. Pédrast seda hakati niisamasugu-
seid juhuseid suurel hulgal leidma erinevates maades.

Kui kahe X-kromosoomiga munarakk viljastub normaal-
selt X-kromosoomiga spermatosoidiga, siis areneb kolme
X-kromosoomiga organism — siinnib tiitarlaps (tabel 2).
Kuid kolme X-kromosoomiga tiitarlapsed ei arene tavali-
selt normaalselt. Need on enamasti steriilsed tiitarlapsed
véljaarenemata munasarjadega. Real juhtudel on nad
vaimselt vihe arenenud.

Neil juhtudel, kui X-kromosoomiga spermatosoid viljas-
tab hoopis ilma sugukromosoomita munaraku, tekib viljas-
tatud munarakk-siigoot XO. Selle tulemusel areneb hai-
gus, mida tuntakse Seresevski-Turneri siindroomi nime
all. Seda haigust iseloomustab tiitarlastel madal kasv,
lithike kael, ilmne vaimne mahajddmus ja suguline vil-
jatus.
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Tabel 2

: Spermatosoidid
X X
Munarakud

XX XXX XXY

O X0 oYy

Kui kahe X-kromosoomiga munaraku viljastab Y-kromo-
soomiga spermium, tekib siisteem XXY. Areneb poeglaps.
Need poeglapsed annavad suure osa vaimselt mahajadnud
laste koolide opilastest. Meheeas on sellised isendid taiesti
viljatud, suurte vaimse ja psiiiihilise arengu héiretega.
Neid iseloomustab enamasti korge kasv, ebaproportsio-
naalne kehaehitus ja pikad jdsemed. Meditsiinis kannab
see haigus Klinefelteri siindroomi nimetust (joon. 6). Vii-
masel ajal on selgunud, et selle haiguse pohjuseks on kro-
mosoomigarnituuri héire (kompleks XXY).

Organisme iihe Y-kromosoomiga pole avastatud. Nahta-
vasti ei ole nad X-kromosoomi téielikul puudumisel iildse
arenemisvoimelised ja sellised isendid surevad vélja vara-
jastel arengustaadiumidel varsti pérast viljastamist.

Vidirib tahelepanu asjaolu, et Klinefelteri siindroomi
korral (XXY) vastandub kahele suurele X-kromosoomile
iiks Y-kromosoom ja sellest olenemata areneb isasorga-
nism, s. t. Y-kromosoomil on tugevad maskuliniseerivad
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omadused. Hiljuti avastati Ameerikas Klinefelteri siind-
roomi juhud, kus ithe Y-kromosoomi korval esines kolm
X-kromosoomi ja ometi arenes isasorganism, kuigi koigi
sellele haigusele tiiiipiliste tunnustega.

Nagu 6eldud, on inimesel peale X- ja Y-sugukromosoo-
mide paari veel 22 paari niinimetatud autosoome. Lahkne-
matus voib esineda mitte ainult sugukromosoomidel, vaid
ka iikskoik millisel kromosoomide paaril neist kahekiimne-
kahest. Teiste sonadega, voib esineda kakskiimmend kaks
trisoomia poolt esilekutsutud haigust, séltuvalt . sellest,
milline kromosoomide paar jdi lahknemata.

Vaatleme moningaid autosoomide lahknemata jdami-
sega seotud haigusi.

Joonisel 7 on toodud trisoomiajuhus 18. kromosoomi
juures. See muutus kromosoomigarnituuris pohjustab nor-
maalse arerfemise terava hédire koige varasemas arengus.

Sageli puudub sellise defektiga vastsiindinutel kael,
korva asemel leiame aga lihtsalt véljakujunemata naha-
kurru. Skeletilihased on arenemata. Need vastsiindinud ei
nuta, vinguvad vaid haledasti ja surevad mone néadala
jooksul parast siindimist. Vaid vidhesed neist elavad mone
kuu vanuseks. Selline haigus on 18. kromosoomi trisocomia
tulemuseks.
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Raske haiguse pohjustab ka 21. kromosoomi trisoomia.
Selle haiguse resultaadid viljenduvad niinimetatud Downi
siindroomis, s. t. tédielikus nodrameelsuses. Seda tidipi hai-
ged annavad psiihhiaatriliste raviasutuste patsientide
pohiosa.

Statistiline analiiiis néitab, et Downi siindroomi sage-
dus vastsiindinutel kasvab ilmselt ema vanuse suurenemi-
sega, s. t. emade vananedes suureneb jarsult 21. kromo-
soomi lahknemata jddmise sagedus munarakkude kiipsemi-
sel. Downi siindroomi eest vastutavad kahe 21. kromosoo-
miga munarakud. Monedel juhtudel on niidatud, et 21. kro-
mosoomi trisoomia on seotud kindlate muutustega amino-
hapete ainevahetuses.

Tahtsaimaks haiguseks, mis on avastatud reas maades,
on muutus mitte kromosoomide arvus, vaid struktuuris.
Kone all on jillegi viike 21. kromosoom.

Poorame tdhelepanu 21. kromosoomi paarile (joon. 8):
iiks selle paari kromosoomidest on normaalse suurusega,
teine on aga kaotanud suure osa oma ainesest. Selle kaotu-
sega ongi seotud erakordselt raske haiguse arenemine,
mida nimetatakse pahaloomuliseks miieloidseks leukee-
miaks. Esmakordselt avastati selline kromosoomihiire
iheksal patsiendil Philadelphias, mille jérgi vigastatud
21. kromosoomi hakati nimetama filadelfia kromosoomiks.
Hiljem leiti sama hilve kromosoomigarnituuris Edinburg-
his enam kui kiimnel pahaloomulist leukeemiat podeval ini-
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Ka noukogude tsiitoloogid uurisid Moskvas ja Leningra-
dis pahaloomulist miieloidset leukeemiat podejate kromo-
soomigarnituuri ja tegid kindlaks, et nendel haigetel on
vigastatud 21. kromosoom, milles puudub pool ainest.

Tekib kiisimus, millised kromosoomide ehituse iseara-
sused annavad neile voimaluse kontrollida organismi are-
nemist, kuidas kindlustavad nad ainevahietuse périlikku
iseloomu, eelkdige aga spetsiifiliste valkude siinteesi prot-
sessi ja missugune side on kromosoomi ja ainevahetuse
tiiiibi pariliku pidevuse vahel? Sellele kiisimusele vasta-
mine on iiks eluiiselt tahtsatest iilesannetest, mille kallal
tostavad paljude maailma maade tsiitoloogid, geneetikud
ja biokeemikud. Selle probleemi lahendamine on seotud
tungimisega kromosoomi organisatsiooni saladustesse ja
nende ainete ehituse isedrasuste selgitamisega, millest ta
koosneb.

Uurijate rohkearvulisi katsetusi kroonis hiilgav edu: vii-
mase kiimne aasta jooksul avastati, et kromosoomi ehituse
aluseks on kaks erakordselt olulist ainet — valkalus, mida
kromosoomis esindavad histoonid ja desoksiiribonukleiin-
hape. Kummutati arvamus, mille jargi pohiliseks geneeti-
liseks struktuuriks kromosoomis pidi olema valk. Seetottu
keskendati koik joupingutused DNH organisatsiooni ise-
drasuste ja omaduste lahendamisele. Ka selles osas krooni-
sid biokeemikute t66d suured avastused (1953—1960. aas-
tatel).

Millisel kujul on périlikkuse informatsioon talletatud
kromosoomide DNH-s? Sellele kiisimusele on piihendatud
palju artikleid ajakirjades ja ajalehtedes, seda probleemi
arutati korduvalf erinevatel istungitel, erinevates auditoo-
riumides. Liihidalt 6eldes maidrab nelja ldmmastikaluse
jarjestus DNH pikas molekulis aminohapete jarjestuse
valgu molekulis.

Niiviisi kandus kromosoomide konkreetsete mojumehha-
nismide uurimine raku ainevahetusele mikroskoopiliselt
tasemelt iile molekulaarsele. Nende uurimistega selgita-
takse probleemi, missugusel kujul on périlikkuse infor-
matsioon kirjas kromosoomide DNH-s ja kuidas teda
antakse edasi tsiitoplasmasse.

Meie teadmiste kaasaegset seisundit selles kiisimuses
valgustab jargmine lektor.
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NUKLEIINHAPETE BIOSUNTEES
Bioloogiadoktor G. Georgijev

Praegusel ajal on histi pohjendatud vaatekoht, mille
jargi DNH on parilikkuse materiaalne kandja. Temas on
talletatud informatsioon aminohapete jirjestuse méirami-
seks valgu molekulis. Sealjuures iiks geen sisaldab infor-
matsiooni ainult iihe valgu molekuli jaoks. On teada ka
see, et valgusiinteesi teostab DNH RNH vahendusel.

Peatun lithidalt nukleiinhapete biosiinteesi kiisimusel.

Nukleiinhapete siinteesi probleem on molekulaarbioloo-
gias iiks kesksemaid. See siintees on aluseks kahele pohili-
sele bioloogilisele nihtusele: esiteks, enesesarnaste taas-
tootmisele reas polvkondades selle tottu, et rakkude palju-
nemisel taastoodetakse geenide kompleks (raku genoom),
teiseks aga geneetiliselt mddratud tunnuste ilmnemisele
arenemise protsessis. Teiste sonadega, uurides nukleiin-
hapete biosiinteesi protsesse, uuritakse molekulaarsel tase-
mel périlikkuse ja arenemise kardinaalseid iildbioloogilisi
nahtusi.

Informatsiooniteooriast laenatud terminitega tihista-
takse nukleiinhapete biosiinteesi kui «duplikatsiooni» (voi
«reduplikatsiooni») ja «transkriptsiooni». «Duplikatsiooni»
all moistame DNH siinteesi, kuna selles protsessis toimub
rakkude geneetilise aparaadi kahekordistumine, jirelikult
aga ka temas talletatud informatsiooni kahekordistumine.

«Transkriptsiooniks» nimetatakse RNH siinteesi, kuna
see kujutab endast nagu teate kirjutamist, mis antakse
geneetiliselt aparaadilt rakule iile RNH kujul, s. o. sellisel
kujul, mida edaspidi voib deSifreerida ja «tolkida» nukleo-
tiidide koodist aminohapete koodi. Niiviisi saadakse ja rea-
liseeritakse genoomis sisalduvat informatsioori, s. t. toi-
mub tema kasutamine spetsiifiliste valkude siinteesiks.

Nii DNH kui ka RNH siinteesiprotsessid baseeruvad
nukleiinhapete koostisse kuuluvate aluste komplementaar-
susel, printsiibil, mis on nukleiinhapete vastastikuse
toime aluseks ja kindlustab informatsiooni edasiandmise
funktsiooni tditmise nende poolt. Alused, mis kuuluvad
nukleiinhapete ahelate koostisse, seostuvad iiksteisega
taiesti kindlal viisil: adeniin tiimiiniga (voi uratsiiliga) ja
guaniin tsiitosiiniga (joon. 9). Mélematel juhtudel moo-
dustuvad aluste vahel vesiniksidemed. Esimesel juhul moo-
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dustub kaks, teisel — kolm
vesiniksidet. See vastastikune
toime on rangelt spetsiifiline.
Selliseid aluste paare nime-

tatakse komplementaarseteks : 9";‘!3"!?" "

(teineteist taiendavateks). i "”'”;""""””
DNH molekulid kujutavad 2:%%’;;3"

endast kaheniidilist struk- L - riboosfastsat

tuuri, mille kumbki niit koos-

neb vahelduvaist nukleotiidi-

dest. DNH kaheniidiline ehi- Joon. 10.

tus soltub tema ahelate komp-

lementaarsusest. See tdhendab, et iihe ahela igale alusele
vastab alati teise ahela komplementaarne alus (joon. 10).
DNH niidid on spiraalselt teineteisele keritud. Adeniinile
vastab alati tiimiin, guaniinile tsiitosiin. DNH kaheniidi-
line struktuur soltub nimetatud aluste vaheliste vesinik-
sidemete vastastikusest toimest. Ahelate komplementaarsus
on nukleiinhapete biosiinteesi aluseks.

Vaatleksime neid protsesse ldhemalt.

" DNH biosiintees, nagu ka teised organismides kulgevad
reaktsioonid, toimub valkkataliisaatorite — fermentide —
osavotul. Erinevalt enamikust teistest reaktsioonidest on
sellel siinteesil niinimetatud matriitsiline iseloom. See
tahendab, et reaktsiooniprodukti koostis soltub tdielikult
viljastpoolt laekuvast materjalist, mis ongi matriitsiks.
Vaatleme juhust, kui matriitsiks on iiheniidiline DNH,
mida on kerge saada tavalisest kaheniidilisest, kui I6hkuda
kuumutamisega vesiniksidemed komplementaarsete aluste
vahel.

Valkferment kinnitub DNH molekulile ja hakkab liikuma
piki DNH matriitsi molekuli, kasvatades sealjuures uut
DNH ahelat. Igal jérjekordsel uue nukleotiidbloki juurde-
liitmisel ehitatavasse DNH molekulisse peab uus nukleo-
tiid hoivama kindla positsiooni fermendil. Sellesse posit-
siooni saab aga asuda ainult see nukleotiid, mille alused
on komplementaarsed jirgmise DNH aluse suhtes, mis orf’
matriitsiks. Kui DNH matriitsis—en néiteks tiimiin, siis
saab ehitatavasse DNnILi-us/sVﬁi)tﬁa antud kohal ainult
adeniinalus. Niiviisi on-tius, siiteesitav ahel komplemen-
taarne esimese ahela — matriitsi suhtes.

Otsekohe pédrast selle ahela moodustumist seostuvad
tema alused matriitsi ahela alustega ja iiheniidilisest ahe-
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Joon. 11.

last tekib kaheniidiline. Kui ferment liigub edasi piki mat-
riitsi ahelat ja eraldub sellest, siis on iiheniidilise mole-
kuli asemel juba kaheniidiline DNH ahel.

Looduses toimub siintees pohiliselt kaheniidilise DNH
matriitsil, kuid protsessi sisu jddb sealjuures samaks. Ain-
saks tdiendavaks momendiks on see, et enne komplemen-
taarse ahela ehitamist Ioheneb DNH kaheniidiline molekul
kaheks ja kumbki pool on komplementaarahela siinteesil
matriitsiks. Lohenemise pohjustavad seni veel tundmatud
faktorid, mille selgitamine kujutab endast olulist prob-
leemi.

Kui ferment labib pikisuunas DNH molekuli, siis moo-
dustub kaks DNH molekuli, kusjuures kumbki neist sisal-
dab iihe vana ja iihe uue ahela. Molemad molekulid on
identsed selle DNH molekuliga, millest nad polvnevad.

Selline «kahvel» (joon. 11), mis koosneb DNH iihest
vanem- ja kahest tiitarahelast, voib olla ndhtav mitte
ainult elektron-, vaid isegi optilises mikroskoobis. Loomu-
likult on voimatu nédha optilises mikroskoobis DNH mole-
kuli ennast, kuna ta 14bimoot on umbes kaks miljondikku
millimeetrit. Bakterite DNH molekuli pikkus on aga kuni
| mm. Kui DNH tugevasti «markida» radioaktiivse isotoo-
biga, seejdrel aga viia valgustundlikku emulsiooni, siis
voib valgustatud hobedaterade jédrgi ndha pikki molekule
(joon. 12).

Jarelikult on DNH komplementaarse siinteesi protsess
selle pohjuseks, et molemad paljunemisel tekkivad rakud
sisaldavad vordse informatsioonivaru. Loomulikult on see
nii ainult sel korral, kui protsess toimub normaalselt ega
esine selliseid héireid, millest koneles A. Prokofjeva-Bel-
govskaja.

Pakub huvi asjaolu, et kuigi DNH maarab valgu struk-
tuuri, ei vota ta ise vahetult osa valgu siinteesist. Seoses
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sellega on juba ammu esitatud hiipotees, mille jargi DNH
matriitsil siinteesitakse RNH, mida omakorda seejarel
kasutatakse valgu siinteesiks.

See hiipotees leidis katselist kinnitust 1961. a., kui avas-
tati matriits-RNH, mis tdidabki konesolevat funktsiooni.
Rakus on teda umbes 2%, mistottu ta jai kauaks ajaks
médrkamatuks. Suhteliselt palju sisaldavad teda kromo-
soomid. Kromosoomidest voib matriits-RNH-d saada puh-
tal kujul suurel hulgal.

Matriits-RNH siintees ei erine printsipiaalselt DNH
siinteesist (joon. 13). Ferment RNH-poliimeraasi toimel
eemalduvad DNH molekuli lokaliseeritud osas kaks niiti
leineteisest, Mmille tagajirjel vabanevad nende alused.
Komplementaarsuse printsiibi jérgi lijtuvad neile kohta-
dele need nukleotiidblokid, mis on komplementaarsed vas-
tavate DNH molekuli blokkidega. .

Selle tulemusel tekib iiheniidiline RNH ahel, mis on
komplementaarne iihega DNH ahelatest, mis olj siinteesil
matriitsiks. Kui ta aga on esimese ahelaga komplemen-
taarne, siis jérelikult on ta identne teise ahelaga.

Seejirel taastub DNH ahela kaheniidiline struktuur,
itheniidiline RNH jadb aga vabasse olekusse. Kui RNH-
poliimeraas libib oma tee ja vabaneb DNH ahelast, siis
vabaneb sealjuures iiks matriits-RNH molekul. Kui DNH
‘vastab iihele geenile, siis tema jirgi siinteesitud RNH on
matriitsiks iihe fermendi siinteesil.

Sellist siinteesi skeemi kinnitab RNH-poliimeraasi
elektronmikroskoopiline uurimine. Saadi elektronogram-
mid, millel on niha ferment RNH-poliimeraas kuue silindri
kujul, mille vahel on kanal. Kanali ava libib DNH niit.

Matriits-RNH siinteesitakse DNH matriitsil kromosoo-
mides. Ta kannab informatsiooni kdigi raku valkude siin-
teesiks. Kuid matriits-RNH iiksi ei suuda luua valku.
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Valgu loomiseks on vaja vastavat masinat. Selleks masi-
naks on ribosoomi- ja transport-RNH siisteem. Matriits-
RNH programmeerib selle siisteemi ning voib talle anda
informatsiooni uue valgu loomiseks.

Sellest valgu siinteesi siisteemist votab osa veel kaks
tiitipi RNH-d: ribosoomi-RNH, mis loob ribosoomi struk-
g:rl\xlrlie aluse (selles toimub valgu siintees) ja transport-

Neid kaht RNH tiiiipi siinteesitakse samuti DNH-matriit-
sil. Esinevad erilised geenid, mis ei siinteesi mingit spet-
siaalset matriits-RNH-d, nende DNH vétab osa ribosoomi-
ja transport-RNH siinteesist. Ribosoomi-RNH ja trans-
port-RNH moodustavad rakkude RNH pdohiosa. Sealjuures
on aga vidga vihe geene, millel siinteesitakse need RNH
tiitibid, nad moodustavad iihe sajandiku kuni kiimnendiku
‘kogu raku geneetilisest aparaadist. Seetottu peavad need
geenid tootama erakordselt suure intensiivsusega, et
tagada kogu ribosoomi- ja transport-RNH siintees.

Nende RNH tiiiipide siinteesi uurimine andis voimaluse
asuda ithe ammust ajast koigile tsiitoloogidele tuntud
rakukomponendi funktsiooni analiiiisimisele, mille tdhen-
dus seni moistatuseks oli. Ma rddgin koikides eluvoimelis-
tes rakkudes esinevast tuumakesest.

Selgus, et tuumake ongi selleks struktuuriks, milles toi-
mub ribosoomi- ja transport-RNH ja nédhtavasti ka ribo-
soomide endi moodustumine. Seega on tuumake raku orga-
niks, milles luuakse masin, mis edaspidi hakkab siintee-
sima valku. Kuid nendes masinates ei ole veel programme.
Nad kolbavad iga valgu siinteesiks, programm antakse
neile aga matriits-RNH abil. Kuidas see toimub, kuulete
jargmises ettekandes.
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Lopuks peatun lithidalt iihel praegu paevakorda kerki-
nud olulisimal probleemil, nimelt kiisimusel nukleiinhapete
siinteesi regulatsioonist rakus.

Asi on selles, et iga organismi rakk, vaatamata sellele,
millise organi voi millise koe koostises ta asub, sisaldab
taieliku kompleksi informatsiooni, tiieliku genoomi, s, t.
ta kannab tervet informatsiooni, mis on vajalik kogu orga-
nismi valkude ehitamiseks. Kui tootaksid koik rakkude
geenid ja siinteesitaks kdiki matriits-RNH-sid, siis ei oleks
mingeid erinevusi ja korgeltorganiseeritud inimese ase-
mel eksisteeriks tdiesti iihesuguste rakkude kogumik, iiht-
lik rakumass.

Kuid tegelikkuses seda ei juhtu. Ei juhtu tdnu sellele, et
tunduv osa raku genoomist on pérsitud ega vota osa mat-
riits-RNH siinteesist. Ainult suhteliselt viike osa geene
igas rakus votab osa matriits-RNH siinteesist. Just sellest
soltubki erinevate rakkude diferentseerumine — maksa,
naha, lihaste jm. rakkudeks.

Nende rakkude loomuse uurimine, mis suruvad maha
suurema osa geenide aktiivsuse ja annavad antud rakus
© tegutsemisvbimaluse ainult genoomi viikesele osale, on
tiks molekulaarbioloogia pohiiilesannetest kaasaegsel
etapil. Selle probleemi lahendamine annab vdimaluse dife-
rentseerimise mehhanismi méistmiseks, mille 14bi iihest
diferentseerumata munarakust areneb see mitmekesine ja
keeruline organism, mis esineb tiiskasvanud olekus.

Sellesuunalised uurimistééd aitavad moista sellise era-
kordselt keerulise nahtuse mehhanismi, kui seda on orga-
nismi rakkude ja kudede, sealhulgas ka kasvajarakkude
normaalne ja patoloogiline kasv.

KAASAEGSED VAATED VALKUDE SUNTEESILE

Bioloogiakandidaat L. Kisseljou

Suur tdhelepanu, mida praegu pdératakse valkude bio-
siinteesi probleemile, on kergesti méistetav. Just nimelt
valgumolekulide moodustumisel toimuvad muundumised,
mida hakati uurima alles viimastel aastatel ja mis toid
molekulaarbioloogiale laialdase kuulsuse. Kane all on val-
gusiinteesi koodi deSifreerimine, poliiribosoomide, infor-
matiivse ja transport-RNH avastamine jne. Kuid selleks,
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et moista neid molekulaarbioloogia viimaste aastate suur-
saavutusi ja nende tdhtsust tdiel médaral hinnata, tuleb
kas voi skemaatiliseltki esitada pohilised vaatekohad val-
kude moodustumisele, nii nagu me seda protsessi praegu
endale ette kujutame.

Valkude siintees toimub ribosoomidel (v6i nende sees).
Just nimelt ribosoomides ristuvad kaks voolu — tuumast
informatiivse (matriits-)RNH kujul tulev informatsiooni
vool ja «ehitusplokkide», plasmast laekuvate aminohapete
vool. Ma ei rddgi matriits-RNH-st, kuna G. Georgijev tut-
vustas teid selle iihendiga.

Mis puutub aminohapetesse, siis nad satuvad ribosoomi
mitte lihtsalt aminohappe kujul, vaid elavad «tee peal» iile
suure «vintsutamise». Seetottu on motet analiiiisida «toor-
materjali» — aminohapete — teekonda etappide kaupa.

Esimene staadium. Aminohape reageerib teise hap-
pega — adenosiintrifosforhappega (ATF). ATF on ena-
miku elusorganismides kulgevate keemiliste reaktsioonide
universaalseks energiaallikaks. Nii nagu akumulaatorit
laetakse elekirienergiaga, nii ka aminohappe molekul
pdrast kokkupuudet ATF-ga rikastub energiaga ehk, kee-
mikute véljenduse jargi, muutub reaktsioonivoimeliseks.
Pakub huvi, et kokkupuute tulemusel tekkinud pika ja har-
jumatu nimetusega tihend aminoatsiiiiladeniilaat (AAA)
on nii ebapiisiv, et voib lahuses laguneda isegi tavalise
vee toimel, millega ta reageerib energiliselt.

Tegelikkuses aga AAA ikkagi on olemas, kuid ainult
seotuna erilise valgu — fermendiga, mis seostabki amino-
happe ATF-ga. Seda fermenti nimetataksegi aktiveerivaks,
kuna tema pinnal aminohape muutub aktiivseks ATF
molekuli aktiivsuse kaotamise arvel, mis annab aminohap-
pele iile osa oma energiast.

Edaspidi ilmub reaktsiooniahelasse uus ithend — trans-
port-ribonukleiinhape (tRNH). Kuna tal on tdhtis osa jérg-
nevatel valkude biosiinteesi etappidel, tuleb temast jutus-
tada monevorra iiksikasjalisemalt.

tRNH molekule ndeme elektronmikroskoopilistel fotodel
umbes 100 A pikkuste ja 20-—25 A libimooduga kepikes-
tena. Isegi saja tuhande kordsete suurenduste juures on
nende osakeste suurus fotol vaid 2—3 mm. Transport-RNH
koosneb ribonukleotiididest, monomeeridest, mida iihes
molekulis on 70—80. tRNH molekulkaal on erinevalt teis-
test senituntud nukleiinhapetest vdike — ainult 25 000.
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Ruumilise kujutluse saamiseks sellest molekulist tuleb
endale mottes ette kujutada koisredelit, mis ei koosne aga
kahest kiilgtoest nagu tavaliselt, vaid on «katkematu»
(joon. 14). Selle redeli astmed on sidemed, mis hoiavad
kaht poolt koos nagu toeliselgi redelil. Niiiid keerutage
redelit nii, et saab kolm spiraali pooret ja mudel ongi val-
mis.

Teine staadium. tRNH molekulidel on kaks funkt-
siooni — aktseptoorne ja adaptoorne (joon. 15)..tRNH
aktseptoorne funktsioon seisab aktiveeritud aminohapete
sidumises. See toimub jargmiselt: tRNH kinnitub aktivee-
rivale fermendile, millel juba «istub» aminoatsiiiiladenii-
laat. Aminohappeline jddk lahkub iilejadnud ATF molekuli
osast ja kantakse fermendi abil iile tRNH-le — liitub selle
Ioppu. Moodustunud aminoatsiiiil-RNH jiatab maha fer-
mendi ja hakkab eksisteerima iseseisvalt. Sellega 16peb
tRNH aktseptoorne funktsioon ja edasised siindmused toi-
muvad ribosoomides.

Aktseptoorne funktsioon
Aktiveeriv

ferment o
\% e " ‘%
+ hape =

o
AMF
- S
tRny  ATF Amindatsad
f RN_H

Adaptoorne  funkisioon
705 riba.sgfm

iRNH

Joon. 15.
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Ribosoom meenutab kujult paksu lithikese jala ja
lameda, allakdindunud servadega kiibaraga seent. Kui
lahuses on vihe Mg++-ioone, siis «kiibar» eraldub «jalast»,
Mg++-soolade lisamisel taastub ribosoomi ehitus. Ribo-
soom voib olla valgu molekulide siinteesimiskohaks ainult
siis, kui ta molemad osad on olemas.:

Ribosoomi molekulkaal on umbes 4 miljonit, millest
umbes pool on ribosoomi-RNH (mitte dra vahetada infor-
matiivse ja transport-RNH-ga) ja teine pool ribosomaal-
sed valgud. ;

Selleks et ribosoomis voiks moodustuda valgu molekul,
on peale ribosoomi enda koigi temas esinevate valkfer-
mentidega vaja veel kaht tiiiipi RNH-d — informatiivset
ja transport-RNH-d. .

Huvitav oleks selgitada, missugune aminoatsiiiil-RNH
osa (aminohappeline voi nukleiin-) méaérab dra aminohap-
pelise jddgi asendi moodustuvas valgu molekulis. Seda
kiisimust onnestus teravmeelse katsega lahendada prants-
lasel F. Chapeville’il (joon. 16). Ta tuli toime iihe amino-
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happe muutmisega teiseks ilma aminoatsiiiili ja tRNH
vahelist sidet rikkumata. Kunstlik hiibriid, millel «tsiis-
teiin»-tRNH {ihendati alaniiniga tsiisteiini asemel, annab
suurepérase voimaluse selle iihendi kummagi osa tihtsuse
kontrollimiseks.

Jédédb vaid iile jdlgida, kuhu satub alaniinijiik moleku-
lis — sinna, kus peab olema alaniin, voi sinna, kus on nor-
maalselt tsiisteiini koht. Katse nditas selgesti, et alaniin
hoivas valgus tsiisteiini koha. Teiste sonadega, amino-
happe koha valgu molekulis mdirab tRNH, aga mitte
aminohape ise. See vormilt paradoksaalne jireldus langeb
olemuselt suurepéraselt kokku Cricki ja Hoaglandi adap-
toorse hiipoteesiga. Vastavalt sellele hiipoteesile tdidavad
tRNH molekulid adaptori funktsiooni aminohappe kohal-
damisel nukleiinmatriitsile.

See voib toimuda jargmiselt: iRNH (matriitsmolekul) ja
tRNH (adaptormolekul) nukleotiidide vahel tekivad kind-
lad seosed, mis on spetsiifilised, iga aminohappe jaoks
iseloomulikud. Kui matriits sisaldab teatud aluste jirjesti-
kulisuse, mis on iseloomulik niiteks tsiisteiinile, siis peab
selle piirkonnaga seostuma ainult tsiisteiin-tRNH ja ei
mingi teine, s6ltumata sellest, milline aminohape kinnitub
tRNH 16ppu, kuna aminoatsiiiilosa ei seostu matriitsiga
ja aminohappe asukoha madirab tidielikult tRNH.

Kolmas, ribosomaalne staadium algab arvatavasti oma
koha otsimisest ribosoomis, mida teostab tRNH. Selle
koha méddrab aga iRNH. Kui iRNH koosneb niiteks uri-
diiilijdakidest, siis feniiiilalaniini sisaldav tRNH saab sat-
tuda koos aminohappejiddgiga ribosoomi ja selles ajutiselt
kinnituda. Antud matriitsi juures ei oma sellist vdimet
tikski teine tRNH. See-eest matriitsi juures, mis koosneb
tervikuna adeniiiilnukleotiididest, saab koik digused liisii-
nispetsiifiline, tRNH, iilejddnud on aga odigusetud jne.
iRNH keemiline ehitus «programmeerib» ribosoomi, iitleb
ette, missugused tRNH-d on vajalikud antud valgu mole-
kuli siinteesiks ja millises jdrjekorras.

Kuid kontakt ribosoomi, matriitsi ja tRNH vahel ei ole
iseenesest veel piisav valgu molekuli moodustamiseks. On
vaja, et kahe aminohappejdigi vahel tekiks keemiline side.
Selle sideme (peptiidside) moodustumine teostub spet-
siaalsete ribosoomides esinevate fermentide osavotul. Kui
kaks aminohappejéddki {ihinevad omavahel, siis iiks kahest
tRNH-st jdib ilma aminohappeta ja poérdub tagasi lahu-
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sesse uue molekuli jarele. Teine tRNH jddb seotuks dipep-
tiidiga (kahe iiksteisega {ihinenud aminohappega). Valgu
molekuli kasvades asub tema 16pul kogu aja tRNH mole-
kul, mis asendub’ pidevalt uue, saabuva aminoatsiiiil-
RNH-ga.

Loomulikult oleks naiivne motelda, et koik siin kirjelda-
tud valgu molekuli formeerumise kdigus toimuvad reakt-
sioonid tdpselt peegeldaksid asjade tegelikku kdiku. See
on vaid primitiivne, lihtsustatud ja voib-olla et iiksikutes
osades ka ebadige skeem.

Rida kiisimusi jddb aga ebaselgeteks ja nouab teravat
tahelepanu. Kuidas tunnevad iiksteist ara tRNH ja iihe
kindla aminohappe jaoks spetsiifilised -aktiveerivad fer-
mendid? Kuidas tootab see imepdraselt tdpne, eksimatu
molekulaarmehhanism? Ribosoomis esineb ribosoomi-
RNH, mis moodustab kolmandiku kuni poole kogu ribo-
soomi ainest. Kuid esitatud skeemis saime hakkama téiesti
ilma ribosoomi-RNH-ta. Kindlasti on sellel RNH tiiiibil
oluline funktsioon (voi funktsioonid), mida me aga praegu
tdpselt ei tunne. Selle kiisimuse kohta kédivad hiipoteesid
ei ole katseliselt pohjendatud. Samasugune olukord valit-
seb ka ribosomaalsete valkude suhtes.

Ei ole selge, kuidas algab poliipeptiidahela ehitamine ja
kuidas see viiakse lopule. Me kujutame endale ette kon-
veieri t60d, kuid ei tea, kuidas ta kaivitub ja vilja liilitub.

Vihem uuritud kiisimuste nimekirja voiks jatkata, kuid
ka oeldust ndhtub, et iseenesest kiillalt olulised edusam-
mud valgu siinteesi uurimisel tostatasid rea uusi ja viga
huvitavaid probleeme.

Oeldust voib tekkida mulje, nagu oleks valgu siinteesi
probleem puhtteoreetiline, et teadlased piitiavad avas-
tada selle tiksikasju huvitumata vahetult eluga seotud kiisi-
mustest, huvi tundmata praktika vastu. Sdarane arvamus
on siigavalt ekslik. Sellest, kui histi me teame, kuidas toi-
mub valgu molekulide kujunemine, soltub, kui kiiresti me
opime saama mitte neid molekule, mida meile valmistab
loodus, vaid neid, mida me ise tahame saada.

Etteantud koostise ja ehitusega valkude siintees pakub
hiiglaslikke, toeliselt fantastilisi perspektiive meditsiinilis-
bioloogiliste, pollumajandus- ja teiste teaduste ning
samuti ka paljude rahvamajanduse harude arenguks.
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PARILIKKUSE MUUTMINE

Akadeemik I. Knunjants, N. LoSadkin

Elu maakeral eksisteerib miljardeid aastaid. Nende
aastate jooksul on toimunud elusorganismide evolutsioon.
Selle protsessi tulemusel ilmus umbes kaks miljonit aastat
tagasi Maale inimene. Ajaloo viltel tunnetas inimene aeg-
laselt loodusseadusi ning alles viimase saja aasta jook-
sul on tehtud viljapaistvad avastused, mis lubasid teadlas-
tel moista elu evolutsiooni kogu motet ja olemust.

Uheks evolutsiooni pohiliseks liikumapanevaks jouks on
organismide voime muteeruda, s. t. muuta oma périlik-
kust. Ilma mutatsiooni ja sellele jargneva valikuta ei oleks
muutlikkust ja elu poleks kunagi saanud areneda kauge-
male oma esialgsetest vormidest. Viimase aastakiimne
jooksul on molekulaarbioloogia saavutanud selliseid suu-
repiraseid tulemusi, mida voib vorrelda vaid edusammu-
dega aatomienergia ja kosmilise ruumi uurimises. Tédnu
nendele saavutustele saadi ettekujutus parilikkuse ja mu-
tatsiooniprotsesside olemusest molekulaarsel tasemel. Ei
ole kaugel aeg, kus inimene hakkab ise aktiivselt sekkuma
looduse tegevusse ja juhtima evolutsiooniprotsessi.

Kromosoomid ja geenid — périlikkuse kandjad — avas-
tati XX sajandi alguses. Samal ajal mirkasid teadlased
esmakordselt ka nende hédireid, mida hakati kutsuma mu-
tatsioonideks. Selle termini vottis kasutusele Hugo de
Vries, kes koos Tschermaki ja Corrensiga tegelikult teist-
kordselt avastasid parilikkuse seadused 1900.a., s. o.
35 aastat parast Gregor Mendelit '.

Protsess, mille kdigus toimub rakkude jagunemine ja
kromosoomide ning geenide kahekordistumine, on era-
kordselt tdpne. Ta viib miljonite ja miljardite rakkude
ilmumisele, millel koigil on tapselt tihesugused kromosoo-
mid ja geenid. Kuid vahetevahel, umbes iiks kord iga
tuhande kuni miljoni juhtumi kohta, esineb selles protses-
sis rike. Sel juhul ei ole uue rakun kromosoomid enam
absoluutselt sarnased vanadega. See ongi mutatsioon.

1 Pirilikkuse jédrsud, hiippelised muutused, mida de Vries hakkas
kutsuma mutatsiooniks, olid teada tunduvalt varemini. Juba 1590. a.
kirjeldas Heidelbergi apteeker Sprenger uue vereurmarohu vormi
siigavalt sisseloikunud sulgjaguste lehtedega. Ka selle taime jarglaste
lehed olid alati sulgjagused. Palju mutatsioone kirjeldati XVII—XIX
sajandil, eriti viljapuudel. (T6lkija mdirkus.)
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Mutatsioon voib toimuda terves kromosoomis voi tema
suures osas — selliseid mutatsioone nimetatakse kromo-
soommutatsioonideks. Mutatsioone kromosoomi véikeses
osas — geenis — voi tdpsemalt desoksiiribonukleiinhappe
(DNH) molekuli I6igus nimetatakse geen- ehk punkt-
mutatsioonideks.

Ioniseerivate kiirguste toimel tekkivad kromosoommutat-
sioonid voivad olla vdga erinevad. Eristatakse deletsiaid
(kromosoomi fragmendi viljakukkumine), inversioone
(osa kromosoomi podrdub 180° vorra ja liitub kromosoomi
ilejddnud osaga vale otsaga), translokatsioone (osa iihest
kromosoomist satub teise kromosoomi) ja teisi hélbeid
(joon. 17). Sisuliselt voiks sellesse mutatsioonirithma
lugeda ka kromosoomide jagunemise hdired, mis vahel
esinevad meijoosis. Niisugused hdired voivad viia mone
kromosoomipaari lahknemata jdamisele, mis edaspidi vil-
jastamise ja edasise jagunemise kdigus voib viia mone
kromosoomi puudumisele voi, vastupidi, liigsele esinemi-
sele rakus. Allpool peatume iiksikasjaliselt sellistel kro-
mosoomide muutustel ja nende tulemustel.

Geenmutatsioonid tekivad tavaliselt vaikeste kiirgus-
dooside voi keemiliste tecimeainete mojul kromosoomile.
Muutuste iseloom vo6ib sel juhul olla samasugune kui kro-
mosoomis — deletsiad, inversioonid jt. (joon. 18).

Meenutame, et vastavalt Watsoni ja Cricki mudelile eel-
dab DNH kahespiraaliline struktuur kahe aluste paari
komplementaarsust: adeniin(A)—tiimiin(T) ja guaniin(G)
—tsiitosiin (C). Just ainult nende paaride vahel voivad moo-

32



B LM AT E NN

Joon. 18, v A 105 p G AC e Y

dustuda vesiniksidemed ja ruumilise vastavuse seisukohalt
voivad ainult need puriin- ja ptirimidiinaluste paarid osa
votta kaheniidilise spiraali keerdunud DNH molekuli ehi-
tamisest (joon. 19). Kromosoomi kahestumisel mitoosis
tekib ithest DNH molekulist kaks uut ja téiesti iihesugust
ainult tdnu nende kahe aluste paari rangele komplemen-
taarsusele. Kui mingisugused pohjused rikuvad seda komp-
lementaarsust, siis voib see jidrgmistel jagunemistel viia
aluste jdrjestuse muutumisele nukleiinhapete keerulises
struktuuris, milles tegelikult peitubki geen- v6i punkt-
mutatsiooni moiste (vt. ndited joonisel 17).

Koige rohkem pakuvad selles suhtes huvi monede keemi-
liste toimeainete (nn. keemiliste mutageenide) poolt esile-
kutsutud mutatsioonid. Nende ainete toimet uurisid esi-
mestena ‘Auerbach ja Rapoport. Selliste ainete hulka kuulu-
vad lammastikushape, alkiiiilivad iithendid (ipriidid, etii-
leenimiinid, alkiiiilsulfaadid jt.), aluste halogeen- ja muud
derivaadid (5-broomuratsiil, 5-broomdesoksiiuridiin, 2-ami-
nopuriin, 2,6-diaminopuriin jt.), moned nukleofiilsed rea-
gendid (nditeks hiidroksiiiilamiin), védrvained (akridiin-
oranz, metiileensinine) ja rida teisi {ihendeid. Enamuse
selliste ainete toimemehhanism on praeguseks ajaks kiil-
lalt histi teada. Néitena vaatleme monede iihendite toimet.

Limmastikushappe mutageenset toimet uuriti esmakord-
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selt moni aasta tagasi tubaka mosaiigiviirusel ja ta seis-
neb nukleiinhapete aluste desamiinimises. Sel korral voib
esineda mitu juhust. Tsiitosiini desamiinimisel saadakse
uratsiil, mis moodustab vesiniksideme mitte guaniiniga.
nagu seda teeb tavaliselt tsiitosiin, vaid adeniiniga (joon.
20), mis viib jdrgnevatel DNH replikatsioonidel aluste
G—C asendumisele paariga A—T (joon. 21).

Guaniini desamiinimisel moodustub ksantiin, mis sarna-
selt guaniiniga paarub tsiitosiiniga (joon. 22). Sellepdrast
ei tekita guaniini desamiinimine mutatsiooni. Sellest naii-
test selgub, et mitte igasugune nukleiinhapete aluste muu-
tus ei vii mutatsioonile.

Adeniini desamiinimisel saame hiipoksantiini, mis paa-
rub mitte tiimiini, vaid tsiitosiiniga (joon. 23), mille tule-
musel jdrgmiste jagunemiste ja replikatsioonide kédigus
aluste paar A—T asendub paariga G—C (joon. 24).
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Nii voib lammastikushappega mojutamisel oodata paa-
ride asendumist DNH molekulis (A—T—>G—C ja
G—C—>A—T) ja vastavaid muutusi DNH-s, arvestusega,
et tiimiini koha hoivab uratsiil. Edaspidi ndeme, millele
voivad viia sellised asendumised.

Teiste mutageensete ainete — halogeenitud aluste —
toime on monevorra erinev. Tiimiiniga isomeetriliselt sar-
nane 5-broomuratsiil voib replikatsiooni kdigus DNH-sse
liilitudes paaruda niihdsti adeniini kui ka guaniiniga
(joon. 25), mille tulemusel DNH edasisel replikatsioonil
voivad asenduda niihdsti aluste paarid G—C—>A—T Kkui
A—T—> G—C. Vastavad asendused toimuvad ka RNH-s,
selle vahega, et T koha hoivab U.

Ulaltoodutest erineb 2-aminopuriini mutageense toime
mehhanism. Selle iihendi liilitumine DNH-sse, mis voib
paaruda niihdsti tiimiini kui tsiitosiiniga (joon. 26), viib
tavaliselt asendustele A—T—>G—C ja G—C—>A—T.
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Kiesolevaks ajaks on kiillaltki detailselt uwuritud ka
suure mutageenide rithma — alkiiiilivate ainete toimemeh-
hanism. Osa neist ainetest kasutatakse pahaloomuliste
uudikmoodustiste raviks. Tavaliselt alkiiiilivad need iihen-
did guaniini lammastiku aatomi, mis viib selle aluse vilja-
langemisele DNH voi RNH iildisest ahelast. Viimastel aas-
tatel on ndidatud, et bifunktsionaalsed alkiiiilivad iihen-
did, nditeks RN (CH.CHsCl), tiilipi triklorotrietiiiilamiin,
voivad alkiiiilida kaks guaniini jddki, moodustades jéirg-
mise fragmendiga {ihendid (joon. 27).

Selline iihend eraldali katseliselt parast nukleiinhapete
tootlemist triklorotrietiiiilamiiniga. See pohjendas vaate-
koha, mille jérgi bifunktsionaalsed alkiiiilivad iihendid voi-
vad DNH molekulis esile kutsuda muutused korraga mole-
mas vastastikuses DNH ahelas, alkiiiilides nende guaniini
jadgid (joon. 28).

Voib-olla, et selles peitubki iiks pohjusi, miks bialkiiiili-
vad mutageensed ithendid osutusid efektiivseteks pahaloo-
muliste kasvajate ravil, samal ajal kui monofunktsionaal-
sed tihendid on tunduvalt vihemefektiivsed.

Kéesolevaks ajaks on kiillalt hésti uuritud ka teiste
mutageensete iihendite, nagu hiidroksiiiilamiini, hiidrasiini,

Joon. 28,

39



akridiinide ja teiste ainete toimemehhanisme, millele on
pithendatud t66d hiljuti ilmunud kodu- ja viélismaises kir-
janduses.

Peab tegema veel iihe vdikese tdienduse. Viimaste aas-
tate uurimised on ndidanud, et kiillaltki ilmne mutageenne
. toime on atsiiiilivatel iihenditel, eriti monedel fosfori
hapete derivaatidel. Need andmed pakuvad- erilist huvi
seoses fosforit sisaldavate ithendite laialdase kasutamisega
insektitsiididena. Nende iihendite mutageenset aktiivsust
on seni uuritud darmiselt puudulikult.

Vaatleme niiiid mutatsioonide tekke tulemusi. Koigepealt
tuleb meenutada, et geenide ja kromosoomide funktsioo-
niks on valkude ja fermentide siinteesi reguleerimine, mis
aga omakorda médravad dra koik organismi ainevahetus-
protsessid. Sellepdrast rdigitaksegi, et geenid mdaaravad
iga organismi ehituse. Nii néiteks madratakse geenidega
inimese kehaehitus, kasv, juuste ja silmade vérv, vere-
grupp, fermentide koostis erinevates kudedes. Seetottu vii-
vad muutused geenides ja kromosoomiaparaadis fermen-
tide siinteesi ja ainevahetuse hiiretele organismis. Kui kro-
mosoomide hdiired on tosised, nagu ldbivate Kkiirguste
suurte dooside toimel voi jagunemise héirete korral meioo-
sis (sugurakkude jagunemine), siis, muutuvad vahetus-
protsessid rakus tunduvalt, mis viib rasketele jéreldustele
ja monikord isegi surmale. Viimasel juhul rédagitakse
letaalsetest mutatsioonidest. Geenmutatsioonide korral
voivad hiiruda ainult {iksikud fermentatiivsed protsessid.

Ténu tsiitogeneetika edusammudele saj viimastel aasta-
tel voimalikuks selgitada monede raskete parilike haiguste
pohjused. Nende haigustega puutus inimkond kokku juba
viga ammu ja neid seostati varem endokriinsete hairetega.
Alles 1956. aastal selgitati 1oplikult inimese kromosoom-
kompleksi koostis. Viimastel aastatel saadi teada, et
Downi tobi, raske ja kiillaltki sageli esinev pdrilik haigus
(iiks juhus iga 650 vastsiindinu kohta), kutsutakse esile
91. kromosoomi lahknemishdire poolt meioosis. Selle tule-
musel sisaldab viljastatud munarakk — siigoot — iihe
kromosoomi rohkem, s. t. mitte 46, vaid 47, mille tulemu-
seks ongi vaimunorkuses viljenduv Downi tobi.

Teine inimese haigus, hormonaalse ainevahetuse hai-
rega seotud Klinefelteri siindroom, kutsutakse samuti esile
kromosoomide, sedapuhku X-kromosoomi lahknemishéi-
rega meioosis. Sugukromosoomide ebadige lahknemine
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kutsub esile ka teisi périlikke haigusi, nditeks Turneri
siindroomi, primaarse amenorroa (kaasasiindinud menst-
ruatsiooni puudumise) ja teisi tobesid.

Tsiitogeneetikas koguneb praegusel ajal iitha rohkem
andmeid, mis lubavad avastada seadusparaseid sidemeid
kromosoomaparaadi hilvete ja erinevate haiguste vahel.
Koige sagedamini kutsuvad ainevahetushdireid esile mitte
nidhtavad kromosoomimuutused, vaid pisimutatsioonid
iiksikutes geenides. Selliste mutatsioonide hulka kuuluvad
varvusemutatsioonid, mille nditeks voib tuua albinismi —
valge karvkatte ja roosade silmade esinemise pigment
melaniini puudumise tottu; vdrvuse paiknemise mutatsioo-
nid — valge juuksesalk; kdharad juuksed ja juuste vilja-
langemine, isegi palja pealae osa kuju — koik see on karv-
katte varvust ja levikut mddravate geenide muteerumise
tulemus. On teada juhuseid, kus geenmutatsioonid kutsu-
vad esile tosiseid héireid ja organismi raskeid haigusi. Nii
kutsuvad geenmutatsioonid esile néditeks néigemisorganite
kahjustusi, hemofiiliat, podagrat, moningaid neeruhaigusi,
paljusid hormonaalsete ja psiiithiliste héirete tiiiipe. Vaat-
leksime nditena moningaid fermentatiivsete protsesside
geneetilisi hdireid.

Nagu margitud, iiks védrvusemutatsioonidest, albinism,
tekib melaniini puudumisel organismis. Pigment melaniin
moodustub tiirosiinist rea vahestaadiumide kaudu spet-
siaalsetes rakkudes — melanotsiiiitides. Pigmendi moodus-
tumise esimesel staadiumil muundub tiirosiin ferment
tiirosinaasi osavotul 3,4-dioksiifeniiiilalaniiniks (DOFA).

Biokeemilised uurimused néitasid, et téielikel albiino-
del see ferment puudub, mille tulemusel pigmentatsiooni
moodustumise protsess tiirosiinist katkeb esimesel staa-
diumil (joon. 29). :

Seega on albinismi peamiseks pohjuseks tiirosinaasi
puudumine organismis geeni mutatsiooni tottu, mis regu-
leerib selle fermendi siinteesi.

Teiseks périliku mutatsiooni nditeks tiirosiiniainevahe-
tuses on haigus, millega kaasneb alkaptonuuria. Selle hai-
guse korral on inimese kusi ja moned koed (néiteks kohr-
kude) tumedaks varvunud. Selgus, et see ndhtus on seotud
suure hulga 2,5-dioksiifeniitiladdikhappe (DFA) kogune-
misega haige kuses ja kudedes, mille hapendumine viib
musta pigmendi moodustumisele. Tervetel inimestel lagun-
datakse DFA vastavate fermentide abil siisihappegaasiks
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ja veeks. Alkaptonuuriat podevail inimestel sellist DFA
lagundamist ei toimu. Néhtavasti tingib selle haiguse
DFA edasist muundumist soodustava fermendi puudumine

haigetel.

1934. a. kirjeldas Fleming veel {ihe geneetilise ainevahe-
tuse anomaalia [eniiiilalaniini-tiirosiini siisteemis. Fleming
niitas, et moned vaimselt arengult mahajdinud inimesed
eraldavad kuses suure hulga feniiiilpiiroviinamarihapet,
mida ei esine tervetel inimestel. Haige uurimine niitas,
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et ka nende sugulastel kdivad vaimne arenematus ja kuse
koosseisu ebanormaalsus alati teineteisega kaasas. See
kiisimus ei ole aga veel 16puni uuritud. Avaldati arvamust,
et selle siindroomi juures puudub haigetel ferment, mis
soodustab feniiiilalaniini muundumist tiirosiiniks, s. t. on
rikutud pohiline tee, mille kaudu organism rahuldab oma
tirosiinivajadust. Sel puhul muutub feiiiilalaniin neerudes
feniiiilpiiroviinamarihappeks.

Pirilikud geenmutatsioonid esinevad ka teistes koige
mitmekesisemates ainevahetuse muutustes, niiteks siisi-
vesinikainevahetuses. Tuntakse périliku suhkruhaiguse
juhuseid, mille pohjuseks on insuliini siinteesi hiire orga-
nismis. Teist tobe — fruktoosuuriat — seletatakse ferment
fruktosinaasi siinteesi rikkumisega, millel on tahtis osa
gliikogenoliiiisis. On teada gliikoos-6-fosfaadi siinteesi
hdired. Ka sel fermendil on tédhtis osa siisinikainevahetu-
ses. Taolisi fermentatiivsete protsesside moonutamisi fer-
mentide siinteesi reguleerivate geenmutatsioonide tulemu-
sel voiks tuua veel vdga palju, kuid piirduksime iihe ndi-
tega, mis on valgu molekuli struktuuri geneetilise muutu-
mise kohta saanud klassikaliseks. _

Louna-Aairika epideemilise malaaria rajoonides on levi-
nud raske verehaigus — sirpjas aneemia. Biokeemilised
uurimused nditasid, et see haigus on seotud geenmutatsi-
ooniga, mille tulemusel iiks hemoglobiini kolmesajast
aminohappeést asendatakse teisega, nimelt glutamiinhape
valiiniga. Selline muutus peptiidahelas toob kaasa hemo-
globiini molekulide laengu ja koos sellega nendevaheliste
elektrostaatiliste suhete muutmise ning kutsub esile hemo-
globiini kristalliseerumise. Sirpjat aneemiat podevad hai-
ged surevad tavaliselt varases elueas.

Pakub huvi, et inimesed, kes ei poe sirpjat aneemiat, on
tundlikumad malaaria vastu kui need, kellel esineb see
muteerunud tunnus. Ndhtavasti ongi see omapirase «bio-
loogilise» tasakaalu pohjuseks neis rajoonides, kus on
levinud malaaria, mistottu kirjeldatud mutant neil aladel
voib osutuda piisivaks. Tuleb mérkida, et esineb ka teine
mutatsioon, kus teises ebanormaalses hemoglobiinis pep-
tiidahela samal kohal esineb liisiin. Sel juhul aga sirpjat
aneemiat ei ole tdheldatud.

Sirpja aneemia tekkepohjuste uurimisel onnestus esma-
kordselt tunnetada geenmutatsiooni esinemise olemust
molekulaarsel tasemel, s. o. ndidata, et mutatsioon kutsub
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vilja teatud muutusi valgu (antud juhul hemoglobiini)
aminohappelises koostises. Sellest ajast peale juurdus 16p-
likult bioloogias termin «molekulaarhaigus».

Niiviisi leidis taielikku kinnitust vaade, mille jéargi iiksi-
kud geenid kontrollivad valkude ja fermentide siinteesi ja
iga geeni hiirega muutub iihe voi teise valgu (fermendi)
struktuur, mis omakorda kutsub esile ainevahetuse hdire
ja terve rea biokeemilisi hdireid kirjeldatud molekulaarhai-
guste korral. Biokeemiliste muutuste olemuse selgitamine
geneetiliste haiguste korral aitab neid haigusi Oigesti
ravida. Nii naiteks pérast seda, kui selgus, et feniiiilketo-
nuuria pohjuseks on feniiiilalaniinj tiirosiiniks muutva fer-
mentsiisteemi puudulikkus, hakati haigeid ravima piiratud
feniiiilalaniini sisaldusega dieediga.

Loomulikult kerkib kiisimus, mil viisil tekitab geeni
muteerumine valgusiinteesi hiire. See kiisimus on tihedalt
seotud ettekujutusega sellest, kuidas geenides sisalduv
informatsioon méairab valkude ehituse. Siivenemata selle
viga huvitava ja aktuaalse kiisimuse arutamisse, mis
viiks meid kaugele ettekande pohiteemast, peatuksime
siiski monedel koige olulisematel ja toeliselt imeks panda-
vatel saavutustel geneetilise koodi uurimisel, avastustel,
mida viimase kolme aasta jooksul tegid Nirenberg, Ochao,
Jones ja teised uurijad.

Praeguseks ajaks on tdestatud, et iga aminohape kodee-
ritakse aluste riihma (kodooniga), mille koostisse kuulub
3 alust. Jarelikult voib DNH neljast alusest (A, G, C, T)
voi RNH neljast. alusest (A, G, C, U) koostada 64 (4°)
kodooni, millest piisab kdigi pohiliste aminohapete pro-
grammeerimiseks. See oletus kinnitati hiilgavalt. Selgus,
et kodoonid paiknevad lineaarselt piki DNH (voi RNH)
telge, sealjuures omavahel kattumata. Seega on igas gee-
nis 170—350 kodooni. Geenides sisalduva informatsiooni
iilckandmine valgusiinteesile toimub spetsiaalsete RNH
tiiiipide osavotul, milleks on informatiivne RNH (RNH-va-
hendaja) ja transport-RNH (iilekandja).

Matriits-DNH $ablooni jirgi siinteesitakse RNH-polii-
meraasi abil informatiivne RNH, mis kannab DNH-It saa-
dud informatsiooni raku ribosoomidele (joon. 30). Ribo-
soomid on erilised rakuplasma sisaldised, kus toimub pohi-
line rakuvalgu siintees. Ribosoomide struktuuri ja funkt-
siooni uurimisse andsid suure panuse noukogude teadlased
A. Spirin ja L. Kisseljov, kes tegid selle kiisimuse kohta
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Joon. 30.

huvitava ettekande VI rahvusvahelisel biokeemikute kong-
ressil, mis toimus 1964. aastal New Yorgis. Aminohapped
kannah vastavale kohale informatiivsel RNH-1 RNH-iile-
kandja. RNH-iilekandja on erilise spiraalselt keerdunud
molekuliga ribonukleiinhappe vorm, mille vabal otsal on
kindel aluste jdrjestus, mis tdpselt vastab teatud kodoonile
informatiivse RNH molekulis. See kodooni ja transport-
RNH komplementaarse ala vastavus médrabki transport-
RNH koha informatiivse RNH pinnal, jarelikult aga ka
selle aminohappe koha, mille RNH t6i kohale fermentide
abil teostatavaks poliipeptiidi siinteesiks.

Niiviisi médarab kodoonide ehitus DNH-s ja informatiiv-
ses RNH-s koos kindla kodoonide jdrjestusega nende nuk-
leiinhapete pikkades molekulides é&dra valgu primaarse
struktuuri. Kodoonide ehitus ei ole veel kindlaks tehtud
koigi aminohapete jaoks, kuid monede aminohapete
kodooni struktuuri voib lugeda selgitatuks.

Nii on feniiiilalaniini kodoon UUU, liisiini kodoon AAA,
proliini kodoon CCC, seriini kodoon CUU, valiini kodoon
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GUU jne. Kui mutatsiooni tulemusel kodoonis kas voi tiks
suvaline alus muutub, s. t. tegelikult moodustub uus
kodoon, siis voib loomulikult sellele vastavalt muutuda ka
teise transport-RNH komplementaarne osa, mis viib uue
aminohappe liilitumisele valgu struktuuri. Selles suhtes
voib huvi pakkuda eespool toodud niide sirpja aneemiaga.

Nagu margiti eespool, esineb kaks ebanormaalset hemo-
globiini molekuli kuju, milles glutamiinhappe asemel on
kas valiin voi liisiin (tabel 3).

Muutused hemoglobiinivalgu molekuli struktuuris ja eeldatavad

kodoonimuutused
Tabel
o Eeldatav
Hem‘(l)(;);lobum Poliipeptiidahela element kodooni
rm ;
ehitus
Normaalne hemo-
globiin —His—Val—Leu—Leu—Tre—Pro—
—Glu—Glu—Liis AGU
Sirpja aneemia ;
hemoglobiin —His—Val—Leu—Leu—Tre—Pro—
—Val—Glu—Liis JGU
Teine anormaalse
hemoglobiini vorm | —His—Val—Leu—Leu—Tre—Pro—
Liis-—Glu—Liis AGA

Kui vorrelda nende aminohapete kodoonide struktuuri.
niaeme, et nad on iiksteisega viga sarnased. Voib arvata, et
molemad ebatavalised hemoglobiinid tekkisid geeni mutee-
rumise tulmusel, mis kontrollib hemoglobiini moodustumist.
Nende kolme aminohappe kodoonide struktuur omn toesti
selline, et voimaldab téiesti iihe aluse asendamist teisega.
Uks toendolistest glutamiinhappe kodoonidest on AGU.
A asendumise tulemusel U-ga moodustub UGU — voima-
lik valiini kodeeriv iihik (tekib sirpjas aneemia), U asen-
damine A-ga aga annab AGA — ihe liisiini kodeerivatest
riihmadest (moodustub teine ebanormaalne hemoglobiini-
vorm). On teada teisigi néiteid, kus aminohapete vahetu-
mist valgu molekulis voib seletada aluste muutustega trip-
leetides.

Kui koik need arutelud vastavad tegelikkusele, siis tekib
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voimalus ette niha ja isegi suunavalt muuta valgu mole-
kuli struktuuri mutageensete reagentide toimel, mis, nagu
nigime eespool, kuisuvad nukleiinhapete alustes esile
tdiesti kindlatiiiibilisi muutusi. See meenutab juba suurel
méiral fantastikat. Kuid esimeste sellesuunaliste eksperi-
mentaalsete uurimustega on juba alustatud ja on saadud
julgustavaid tulemusi.

Viimastel aastatel on Fraenkel-Conrati, Wittmanni ja
teiste uurijate laboralooriumides tehtud huvitavaid tdid
tubaka mosaiigiviiruse valgu molekuli struktuuri muutu-
mise uurimisel keemiliste mutageenide toimel. Nii nditeks
eraldati esimeste uurimuste kdigus tubaka mosaiigiviiruse
ribonukleiinhape valgust ja toodeldi teda ldmmastikus-
happega. Seejuures asendus teatud osa adeniini, guaniini
ja tsiitosiini aminorithmi oksiirithmadega. Kui muudetud
RNH-d kasutati taimede teistkordseks nakatamiseks, siis
kutsus ta esile tubaka uue viirushaiguse. Selgus, et
muteerunud tubaka mosaiigiviirus erineb omadustelt 1ah-
teviirusest. Avastati erinevused muteerunud viiruse valgu
aminohappelises koostises: proliini, asparagiinhappe ja
treoniini jadgid asendusid leutsiini, seriini ja alaniini jaa-
kidega. Sel kombel onnestus esmakordselt siduda téiesti
kindla keemilise mojutusega esile kutsutud nukleiinhapete
muutused valgu molekulaarstruktuuri muutustega.

Peale tubaka mosaiigiviiruse RNH aluste desamiinimi-
sel saadud mutatsioonide uuriti ka teisi mutatsioone, mis
saadi broomimisel ja alkiiiilimisel. Sona otseses mottes
paar kuud tagasi ilmus t66, milles {ildistati sellesuunaliste
uurimuste resultaadid. Tabelis 4 on toodud tubaka mosa-
iigiviiruse kaart, millel on ndidatud aminohapete koosti-
ses keemiliste mutageenide mojul tekkivad muutused. Saa-
dud andmete vordlemisel eeldatavate kindlate keemiliste
ainete mojul tekkivate muutustega RNH kodoonides leiti
enamikul juhtudel hea vastavus. Ndidetena on tabelites
5—7 esitatud sagedamini kohatavad aminohappelise koos-
tise muutused ja eeldatavad muutused RNH kodoonides,
mis voiksid tekkida desamiinimisel, broomimisel ja metiiii-
limisel. Vaatleme {iht tabelis 5 esitatud juhtudest. Aluse
desamiinimist esilekutsuva mutageeni toimel asendub
tubaka mosaiigiviiruse valgu 25. asendi asparagiinhape
(vt. tabel 4) seriiniga. Uks toendolistest asparagiinhappe
kodoonidest on ACA. A asendumisel G-ga, mis on eespool
toodu alusel desamiiniva mutageeni kasutamisel téiesti
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toendoline, moodustub GCA —— iiks voimalikest seriini
kodoonidest.

Protsessi 16pptulemusena liilitub poliipeptiidahela antud
kohta asparagiinhappe asemel seriin. C desamiinimisel
treoniini kodoonis CAA moodustub isoleutsiini kodoon
UAA jne.

Analoogilised andmed tuuakse tabelis 6 ja 7 tubaka
mosaiigiviiruse valgu aminohappelise koostise muutumise
kohta aluste broomimisel ja alkiiiilimisel.

Uurimused, milles jédlgitakse valkude poliipeptiidahela
muutusi nukleiinhapete kodoonide struktuurimuutuste tule-
musel keemiliste mutageenidega mojutamisel, on geneeti-
lise koodi teoreetiliste aluste ja keemilise mutageneesi
kohta kiivate kaasaegsete vaadete hiilgavaks eksperimen-

Tabel 5
RNH aluste desamiinimisel sagedamini esinevad muutused tubaka

mosaiigiviiruse valgu molekuli aminohappelises koostises ja eeldatavad
muutused kodoonides

7 Eeldatavad muutused RNH
Aminohapete muutused valgus Yoductded
Asp (NHg)—Ser ACA—>GCA
Tre—>Ileu CAA—UAA
Ser—>Fen CUU—-UUU
Pro—Ser ; CCU—->UCU
Leu—Fen CUU—-UUU
Arg—>Glii AGA—>GGA
Pro—Leun CUC—UUC
Ileu—>Val AUU->GUU

Tabel 6

RNH aluste broomimisel sagedamini esinevad muutused tubaka
mosaiigiviiruse valgu molekuli koostises

Aminohapete muutused valgus Ee’datavakdoﬁlé%?ﬁi RNH
Asp (NH;p)—Ser ACA—>GCA
Ser—Fen CuUu—-ULU
Pro—Leu CUC—UUC
Ser—Glii ACG—>GCG
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Tabel 7
RNH aluste metiiiilimisel sagedamini esinevad muutused tubaka
mosaiigiviiruse valgu molekuli koostises

Aminohapete muutused valgus Eeldatavad muutused RNH

kodoonides
Ser—Fen CUuU—UUU
Pro—Leu Cuc—UUC
Arg—Glii AGA—GGA

taalseks kinnituseks. Neil on ka vastuvaieldamatu prakti-
line tdhtsus. Mutageensete ainete toimemehhanismi ja
nukleiinhapete kodoonides ning valkude struktuuris esine-
vate muutuste uurimine aitab néhtavasti omakorda desii-
reerida kodoonide jirjestust nukleiinhapetes. On selge, et
alguses on seda koige kergem teha monotoonse ehitusega
valkudel.

Nii lubavad kaasaja bioloogia ja geneetika edusammud
moista molekulaarsel tasemel kindla fermentatiivse prot-
sessi hdirumise pohjusi, mis tekib selle fermendi moodus-
tumist reguleeriva geeni muteerumise tulemusel. Sellelt
positsioonilt ldhtudes tulebki moista eespool toodud néi-
teid fermentatiivsete protsesside geneetiliste hiirete kohta,
keemilise mutageneesi molekulaarmehhanismi ja ldbivate
kiirguste toimet. Koik need protsessid tekivad kromosoom-
aparaadi hiirete tulemusel. Sellest vaatekohast on ka
organismi vananemine vaid jarkjarguline viikeste, marka-
matute muutuste kogunemine, mis alguses ei avalda orga-
nismi ainevahetusele kuigi suurt moju. Aste-astmelt aga
hakkavad nad muutma ainevahetuse detaile, mutatsioone
koguneb iiha rohkem ja lopptulemusena kutsuvad nad
organismis esile vanaduse ja surma.

Loomulikult voib esineda ka positiivseid mutatsioone,
mis tugevdavad iiht voi teist liiki fermentatiivset tegevust
ja soodustavad organismi paremat kohastumist viliskesk-
konna mojule. Nagu teada, on see nidhtus evolutsiooni
toukejouks. Selliseid mutatsioone uurivad hoolikalt sordi-
aretajad ja teadlased selleks, et saada uusi, soovitud oma-
dustega organismide liine.

Kiesolevaks ajaks on NSV Liidus ja vélismaal saavuta-
tud tosist edu madala produktiivsusega seente, iiheraku-
liste vetikate, kiirikseente ja bakterite liinide selgelt vél-
jendunud scovitavate kasulike tunnustega mutantide saa-
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misel. Lithikese aja jooksul aretati meie maal iile 1000 ala-
mate organismide liini (tiive), millel on soovitavad oma-
dused ja mis leiavad edukat rakendamist ravimite tootmi-
sel ja toiduainete toostuses, pollumajanduses ja teistes
rahvamajandusharudes.

Tuleb meenutada ka mutageensete ainete kasutamist
pahaloomuliste uudikmoodustiste raviks. Just monede
alkiiiilivate iihendite mutageensete omaduste tundmadppi-
mine (nditeks eespool mainitud ipriidid ja etiileenimiinid)
viis uute ja kiillaltki efektiivsete vdhivastaste preparaatide
loomisele. Voib julgesti oelda, et vihirakuvastase «Ehr-
lichi kuuli» loomine ei ole praegusel ajal eriti keeruline.
Kuid selleks, et ta oleks korgel astmel spetsiifiline ja
tabaks vaid vdhiraku kindlat biokeemilist liili, tuleb tunda
erinevate rakkude pahaloomulise muundumise kogu jar-
jestikulist ahelat, milleks aga bioloogia kahjuks veel voi-
meline pole. Viimased edusammud viahi etioloogia uuri-
misel lubavad aga loota, et see probleem lahendatakse
peatselt. /

Praegu on alust arvata, et vihi tekkimises méngivad
olulist osa viirused, kuigi inimese juures neid eraldatud ei
ole. Kuid viiruslik vihitekke teooria ei suuda ammendavalt
vastata paljudele uurijaid huvitavatele kiisimustele. Aru-
saamatu on nditeks see, miks real juhtudel vdhk organis-
mis ei teki, kuigi viirusega on néhtavasti nakatatud kogu
inimkond. Néahtavasti peab selleks, et inimene haigestuks
véhki, juhtuma midagi erakordset. Meile tundub, et selli-
seks faktoriks voib nahtavasti olla iselaadne mutatsioon.
Toendoliselt satub kromosoomide duplikatsiooni momen-
dil, kui kromosoomid jagunevad kromatiinniitideks, pari-
tavasse kromosoomi viirus, mis kujutab tegelikult endast
desoksiiribonukleiinhapet. Seejdrel hakkab ta andma vahi-
tiidibilist informatsiooni, mis muutub somaatiliste rakkude
jaoks pdrilikuks. Vdhktobi on nédhtavasti keeruline genee-
tiline haigus ja tuleb toenéoliselt omaks votta ta viiruslik-
geneetiline tekketeooria.

Pakub huvi paljude teadlaste arvamus, kes peavad viga
toenéoliseks, et ldabiva kiirguse toime on iiheks véhitekke
pohjuseks ning et esineb peaaegu otsene vordelisus kiir-
guse doosi ja pahaloomuliste kasvajate esinemissageduse
vahel. Sealjuures voib selle doosi suuruseks olla vaid paar
rontgenit, mille inimene saab kogu oma elu jooksul. On
teada, et kiiritusele allunud elanikkonna riithmadel esineb
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sageli leukeemia. Seda toendavad néiteks andmed leu-
keemiasse haigestumiste sagedusest inimeste seas, kes
elasid iile aatomipommiriinnakud HiroSimale ja Nagasa-
kile. Saadud andmete analiiiis (joon. 31) lubab kinnitada,
et leukeemiasse haigestumiste arv on otseselt vordeline
kiirituse doosiga. See kehtib isegi inimeste kohta, kes said
kiiritada ainult 25-rontgenilise doosiga.

Igal aastal esineb maailmas umbes 150 000 leukeemiasse
haigestumist. Moned uurijad arvavad, et neist 15—30
tuhat kutsutakse esile kosmiliste kiirte voi loodusliku
radioaktiivsuse poolt.

1927. a. tegi Muller kindlaks, et rontgenikiirte mojul
suureneb taimedel ja loomadel mutatsioonide esinemis-
sagedus. Selle avastuse eest anti talle 1946. a. Nobeli
preemia. Varsti pdrast Mulleri avastust toestati, et Kkiir-
guse toimel tekivad mutatsioonid koigil organismidel, ala-
tes viirustest ja lopetades imetajatega ning et koik ioni-
seerivad kiirgused on mutageensed inimese jaoks.

Sellega seoses tostatasid paljud teadlased eesotsas Mul-
leriga 30-ndates aastates kiisimuse inimese sugundarmete
kiiritamise geneetilisest ohtlikkusest. Sel ajal oli aga maa-
ilma avalikkuse tdhelepanu seotud teise, reaalsema hédda-
ohuga, dhvardusega, mida kujutas endast taassiindiv
fasistlik militarism. Varsti algas soda ja 1945. a. vapusta-
sid maailma Hiro$imale ja Nagasakile heidetud aatomi-
pommide p'ahvatused. Inimkond leiutas uue voimsa relva
ja asus tema tédiustamisele, mis oli seotud rohkearvuliste
aatomipommikatsetuste seeriate ldbiviimisega. Selle tule-
musel tousis looduslik kiirgusfoon, mis aga omakorda viis
mutatsioonide sageduse tousule inimese sugurakkude kro-
mosoomides. Sellepdrast ongi teadlaste poolt tostatatud
kiisimus hiiglaslikust hddaohust, mida endast kujutab kiir-
guse toime sugurakkudele tulevaste polvkondade jaoks,
meie pédevil omandanud erilise aktuaalsuse.

Aasta jooksul saab inimene looduslike kosmiliste kiirte
ja teiste kiirgusetiiiipide arvel umbes 0,1 rontgenit. Seega
saab, ta 30 aasta viltel (keskmine lapsevanemaks saa-
mise vanus) ainult umbes 3 rontgenit. Keegi ei tea tipselt,
kui palju mutatsioone kutsub organismis esile see fooni-
kiirgus, kuid moned uurijad peavad neid kolme réntgenit
selle asjaolu peamiseks pohjuseks, et iithes polvkonnas iihe
inimese kohta esineb keskmiselt itks mutatsioon. See arv
on tuletatud tohutu arvu spontaansete mutatsioonide sage-
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duse médramise katsete alusel. Keskmiselt voetakse sel-
leks arvuks 1 1075—1 - 1078 muutust ithe geeni kohta polv-
konnas. Kuna aga inimesel on 50—100 tuhat geeni, siis
jareldubki sellest, et keskmiselt esineb iihe inimese kohta
polvkonnas iiks mutatsioon. Niiviisi on meist igaiiks labi
~teinud védhemalt iihe mutatsiooni ja omandanud iihe pari-
liku tunnuse, mida ei olnud iihelgi meie vanematest.

Voib tuua ka teisi iseloomustavaid nditajaid mutatsioo-
nide sageduste kohta elusorganismidel. Nii tehti viimase
40 aasta jooksul kindlaks 600 mutatsiooni &d&adikakédrbsel
ja 400 mutatsiooni maisil. Kindel mutatsioonide sagedus
esineb ka inimesel. Nditeks on Taanis, Ameerika Uhend-
riikides ja Inglismaal umbes 3% siindivatest lastest iihe
voi teise mutatsiooniga. On tehtud kindlaks, et 40000
vastsiindinud poeglapse kohta esineb keskmiselt iihel,
monede andmete jiargi aga kolmel muteerunud geen, mis
tingib hemofiilia arenemise.

Teine ndide. Uhel igast 1200 vastsiindinust on akondro-
plaasia geen. Selle haiguse juures on hiiritud kohrede ja
toruluude kujunemine. Neil indiviididel, kellel on see geen
ja kes jddvad ellu, on suured kéelabad, suured pead ja
lithikesed toruluud (akondroplastilised kadbused).

Nagu markisime eespool, peab igasugune aatomirelva
katsetamisel tekkivate sademete viljalangemise tulemusel
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¢sinev radioaktiivsuse fooni tous viima moéodapaasmatule
mutatsioonide sageduse tousule, kuna geneetiline kahju
on vordeline summaarse kiirgusdoosiga. Dubinini, Hal-
dane ja teiste teadlaste arvutuste jiargi peab mutatsioonide
sagedus kahekordistuma siis, kui inimene saab 30 aasta
jooksul iilearused 10 rontgenit. Moned teadlased arvavad,
et mutatsiooniprotsessi tempo kahekordistumine leiab aset
juba tdiendava doosi, 3—4 rontgeni juures. Kui votta
arvesse neid néitajaid, siis selgub, et kiirgusfooni kasv
| rontgeni vorra tostab lastel kaasasiindinud - defektide
arvu 0,4% vorra.

Igal aastal siinnib maailmas 75000 000 last. Neist umbes
2% siinnib tosiste périlikkude defektidega. See tdhendab,
et igal aastal ndeb maailmavalgust umbes poolteist miljo-
nit raskete fiiisiliste hdiretega last. Umbes 10% mutatsi-
ooznidest kutsutakse esile foonikiirguste poolt. Kui votta
arvesse, et tuumakatsetuste tulemusel, nagu arvavad pal-
jud teadlased, nende seas L. Pauling, inimese kiirgusfoon
tousis 30 aasta kohta 0,3 rontgeni vorra, s. t. 10% vorra
keskmisest kiirgusfoonist, siis kasvab nende tulemusel
mutatsioonide esinemissagedus 1% vorra. Teiste sona-
dega, aatomirelvakatsetuste ldbiviimine neis mastaapides,
nagu see toimus kuni 1964. aastani, viis sellele, et maa-
ilma siindis ainuiiksi nende katsetuste tulemusel igal aas-
tal 15000 raskelt haiget last.

Loomulikult kerkib lugejal kiisimus, miks viib mutat-
sioonide esinemissageduse tous inimesel ainult negatiiv-
sete ja mitte positiivsete tunnuste ilmumisele. Printsi-
piaalselt ei saa eitada toendosust, et iga saja tuhande
mutatsiooni kohta voib ilmuda iiks positiivne, s. t. iga saja
tuhande negatiivse tunnusega lapse kohta voib ilmuda iiks
viljapaistvate voimetega laps. Sellisest voi viga ldheda-
sest juhtumist teatati moni aasta tagasi ajakirjanduses:
Jaapanis siindis {ihes aatomiriinnaku iileelanud perekonnas
tiitarlaps, kes péris noorelt saavutas 20-aastasele neiule
omase vaimse arengu astme. Kuid esiteks ei ole organism
alati voimeline taluma sellist ebaharilikku koormust, mis
voib viia lapse hukkumisele (ka kirjeldatud tiitarlaps suri
viga nooreit) ja teiseks, mis on eriti oluline — positiivseid
mutatsioone esineb erakordselt harva, tavaliselt iiks kiim-
nete tuhandete muutuste kohta.

Negatiivsed mutatsioonid séilivad inimese looteplasmas
ja selles peitub iiks suurimaist ohtudest kiirguste toime
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juures pdrilikkusele. Inimsugu kannab juba suurt hulka
kahjulikke périlikke geene ja tdiendav kiiritamine tostab
nende hulka.

Huvitava ndite toob oma &dsjailmunud t66s L. Pauling.
Teadlase arvutuste alusel moodustavad tuumarelvavarud
praegu 16000 kahekiimnemegatonnilist pommi (trotiiiil-
ekvivalendile arvestatuna) voi iildkokkuvottes 320 000
megalonni. Seni kogu maailmas ldbiviidud tuumarelva-
katsetustel oli l1ohatud vahendite voimsus 0,2% maailma-
varudest (600 megatonni), mille tulemusel radioaktiivse
siisinik-14 kontsentratsioon atmosfdaris tousis ligikaudu
10% vorra. ;

Tuumaplahvatustel moodustunud radioaktiivsete pro-
duktide kiirguse toime avaldub inimestel veel sadu ja
tuhandeid aastaid; esiteks sellepdrast, et siisinik-14 poo-
lestusaeg on 5568 aastat, teiseks aga seetottu, et kahe-
kiimnenda sajandi keskpaiku aatomirelvakatsetuste tule-
musel tekkinud mutatsioonid tulevad esile paljudes jarg-
mistes polvkondades. Selle tulemusel voib L. Paulingi
arvutuste jargi tulevikus umbes 16 000 000 last siindida
surnult voi kannatada tosiste defektide all. See ongi poh-
juseks, miks kogu maailma teadlased ja kogu progres-
siivne inimkond voitleb lakkamatult igasugust tiiiipi
aatomirelva katsetuste Iopliku keelustamise eest ja tervi-
tab palavalt Moskva lepingu solmimist.



VASTUSED KUSIMUSTELE
V. Engelhardt:

On laekunud rida kiisimusi iiksikutele ettekandjatele ja
ilma individuaalse aadressita. Kiisimustel on erinev ise-
loom: moned puudutavad vdga spetsiaalseid detaile ning
neile vastamine viiks meid paratamatult puhtkeemiliste
niitajate siigavustesse ja oleks raske enamikule osavotja-
test; teine osa puudutab iildisi probleeme, mis ei kuulu
meie tidnase istungi pédevakorda, s. t. ei kuulu molekulaar-
bioloogia probleemistikku.

Kuna meie aeg on piiratud, tuleb teha valik ja vas-
tata ainult olulisematele kiisimustele, millele saab anda
lithikese, selge ja kindlapiirilise vastuse.

Kiisimus. Kiisitakse pohilist elementaarkirjandust
tanase vestluse kohta.

Vastus. Nimetaksin kolme allikat: Willi raamatut
«Bioloogia»,  millest hiljuti ilmus teine viéljaanne. Selles
raamatus on erakordselt kittesaadavalt ja kaasaegselt
valgustatud kogu laiuses kiisimusi, mida téna siin aruta-
sime. Seejérel tulevad arvesse Bresleri «Molekulaarbioloo-
~gia alused» ja N. Dubinini «Molekulaargeneetika»'.

Voib viidata veel raamatuseeriale, mida triikkimiseks
valmistab ette molekulaarbioloogia probleeminoukogu.
Selles seerias on ilmunud praegu kolm raamatut ja seeria
viljaandmine 16petatakse 1966. a. alguses.

Need on pohilised kirjanduslikud allikad, mida vo6ib
soovitada.

Niiiid aga palun vestlusest osavotjaid vastata neile
laekunud kiisimustele.

! Buanau K. Buonorus. Usn. «<MHUP», M., 1964.
Bpecnep C. E. Beenenue B MosiekyssipHyio Guosoruio. M., 1963.
Oy6uunun H. I1. MonekysasipHasi reHeTHKa M HeHCTBHE H3Jyde-
uuft Ha HachencTBennoctb. 'ocatomusmar, M. 1963.
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G. Georgijev:

Kiisimus. Missugused on geenide ja DNH suhted?
Kas geen on DNH molekul?

Vastus. Geen on DNH ahela I6ik ja on mootmetelt
lithem DNH molekulist. Jarelikult voib geenide arvu lugeda
suuremaks kui DNH molekulide arvu.

Kiisimus. Kas on tsiitoplasmas geene (voi DNH-d)?

Vastus. DNH-d on leitud monedes tsiitoplasma struk-
tuurides — mitokondrites ja kloroplastides. Seal on teda
tunduvalt vahem kui kromosoomides ja ta kannab néhta-
vasti informatsiooni nende struktuuride (mitokondrid,
kloroplastid) valkude jaoks.

K iisimus. Tuntakse huvi iRNH matriitsist eraldumise
mehhanismi ja ribosoomi-RNH tédhtsuse kohta.

Vastus. Selle protsessi mehhanismi ei tunta veel.
Voib-olla, et sellest votavad osa mingid erilised valgud.

Ribosoomi-RNH téhtsus ei ole praegu veel selge, kuid
nahtavasti luuakse selle abil ribosoomide niisugune struk-
tuur, mis kindlustab ruumilised tingimused matriits- ja
transport-RNH spetsiifiliseks koostooks.

Kiisimus. Kuidas paiknevad DNH molekulid kromo-
soomides?

Vastus. Ka see kiisimus on loplikult lahendamata.
Nahtavasti paiknevad DNH molekulid piki kromosoomi ja
monemolekulised rithmad voivad moodustada kimpe.

Kiisimus. Kus paikneb erinevate DNH ja RNH tiiii-
pide siintees?

Vastus. DNH ja matriits-RNH siintees toimub kro-
mosoomides, ribosoomi-RNH siintees -— tuumakeses ja
transport-RNH siintees ndhtavasti samuti tuumakeses.

Kiisimus. Kiisitakse geeni suuruse ja tripleetide arvu
kohta.

Vastus. Geeni mootmed soltuvad selle valgu mootme-
test, mida ta kodeerib. Kui geen kodeerib 200 aminohap-
pest koosnevat valku, siis on temas 200 tripleeti, s. t. 600
nukleotiidi. Geen hoivab umbes iihe kiimnetuhandiku ter-
vest kromosoomist.

Kisimus. Kas on voimalik vastupidine informat-
sioonivool — valgult RNH-le ja DNH-le?

Vastus. Mingeid eksperimentaalseid toestusi selle
kasuks ei ole.
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Kiisimus. Kas te voiksite jutustada poliiribosoomi-
dest?

Vastus. Selle struktuuri moodustab mitu ribosoomi.
Igaiiks neist liigub piki RNH molekuli viimase informat-
siooni lugemise protsessis. Sellist struktuuri, mis sisaldab
iRNH ja mitu sellega seotud ribosoomi, nimetatakse polii-
ribosoomiks.

Kiisimus. Kas toesti raku spetsiifika soltub kindlate
kromosoomide valikulisest aktiivsusest?

Vastus. Mitte kromosoomide, vaid kindlate geenide
aktiivsusest, sest antud raku téétavad geenid voivad olla
hajutatud erinevatesse kromosoomidesse. Raku spetsiifika
soltub sellest, et selles rakus tootab piiratud ulatusega
geenide rithm, iilejddnud geenid on aga parsitud seisundis.

L. Kisseljov:

Kiisimus. Palutakse jutustada valgu siinteesimisest
akadeemik Engelhardti laboratooriumis.

Vastus. Kui kone all on poliipeptiidide siintees, siis
selliseid struktuure voivad siinteesida paljud nende kiisi-
mustega tegelevad laboratooriumid. Seda tehakse fermen-
tide kaasabil mitterakulistes siisteemides.

Kui aga kone all on asjaolu, et onnestus keemiliselt
siinteesida valgu molekuli, siis seda onnestus toesti teha
Ameerika Chendriikide ja saksa teadlastel. Siinteesi teos-
tamine onnestus mitte fermendi kasutamisega, vaid puht-
keemilisel teel, mille tulemusel saadi insuliini molekul.

A. A. Prokofjeva-Belgovskaja:

Mulle laekus suur hulk kiisimusi, kuid koigile vastata ei
ole voimalik. Suur osa neist kasitleb kromosoomihaigusi ja
kui ma monedele kiisimustele ei vasta ja seltsimehed ei ole
sellega rahul, palun péérduda meie poole NSVL Medit-
siiniteaduste Akadeemia tsiitogeneetika laboratooriumi.

Monedele kiisimustele ma piitiaksin siiski vastata.

Kiisimus. Kas kromosoomihaiguste korral esineb eba-
normaalne kromosoomigarnituur igas keharakus voi ainult
sugurakkudes?

Vastus. Kui sugukromosoomide mittelahknemine lei-
dis aset sugurakkude moodustumisel, siis on juba viljasta-
tud munarakus ebanormaalne kromosoomigarnituur. Mit-
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oosi seaduspdrasuste toimel taastoodetakse see ebanor-
maalne garnituur koigis keharakkudes.

Kui lahknemata jaamine esineb munaraku teisel kolman-
dal voi neljandal jagunemisel, siis tekivad kromosoomi-
garnituuri suhtes mosaiiksed isendid. Monedel rakkudel on
normaalne kromosoomigarnituur, teistel aga ebanor-
maalne. Kui viimaseid on palju, siis siinnivad héiritud
ainevahetusega organismid. Kui aga see kromosoomigar-
nituuride muutus toimus ainult méonedes rakkudes, siis ei
kajastu see arenemises.

Kiisimus. Kuidas seletada hermofrodiitide, s. t. mees-
ja naissoo tunnustega isendite esinemist? ;

Vastus. Neid arengudefekte voib esile kutsuda kaks
taiesti erinevat pohjust.

Pohjuseks voib olla néditeks primaarsed defektid kromo-
soomigarnituuris. Sellised defektid esinevad sugukromo-
soomide siisteemis, kui kahele X-kromosoomile lisandub
iiks Y-kromosoom.

Teisest kiiljest voivad sugutunnuste kujunemist hdirida
sisesekretsiooninddrmete haigused. Sellesse kromosoomi-
garnituur ei puutu, need on sekundaarsed haigused, mis
inojutavad ainevahetust endokriinsete niirmete haigestu-
mise tagajérjel.

Igal antud juhul tuleb vilja selgitada pdhjused, et mii-
rata haiguse loomust.

Kiisimus. Kas kromosoomigarnituur on olemas koigis
organismi rakkudes voi ainult sugurakkudes.

Vastus. Kromosoomid on kdigis organismi rakkudes.
Spermatosoidi tuuma ja munaraku tuuma iihinemisel moo-
dustub viljastatud munaraku tuum. Mitoosi seaduspéra-
, suste toimel taastoodetakse tema kromosoomigarnituur
koigis organismi rakkudes.

Kisimus. Miks te nimetate kromosoomigarnituuri
anomaaliat haiguseks? See on lihtsalt ebanormaalsus, aga
mitte haigus.

Vastus. Osalt kisitles seda kiisimust I. Knunjants,
kes vaidles termini «kromosoomhaigus» vastu. Muidugi on
meil tdpselt lihenedes tegu inimese enda haigusega, mis
on esile kutsutud kromosoomigarnituuri kahjustusest voi
muutusest. Selle termini votsid kasutusele meedikud ana-
loogia pohjal viirushaigustega.

On silmaga nihtav, et haigus ei puuduta viirust, vaid
viiruste poolt kahjustatud organismi rakku. Kui ridgime
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kromosoomhaigusest, siis peame silmas antud haiguse
loomust.

Kiisimus. Mida voiks meditsiini praktikale anda iga

~inimese kromosoomide koosseisu maddramine?

Vastus. Praegu uuritakse paljudes maailma maades
elanikkonna kromosoomide koosseisu nende hilvete selgi-
tamiseks normaalses kromosoomigarnituuris, millega ei
kaasne jirsud hiired inimese arenemises. Asja kirjeldati
niiteks tihes ameerika ajakirjas kahe Y-kromosoomiga pat-
sienti, kelle sugukromosoomide siisteemi moodustasid kro-
mosoomid X-Y-Y. See avastati tédiesti juhuslikult. Viliselt
ei taheldatud tal mingeid korvalekaldumisi normaalsest
arengutiiiibist. Kuid ta arvukatel jadrglastel esines terve
rida selle liigse Y-kromosoomiga seotud héireid.

Kiisimus. Kus ja millises laboratooriumis voib méaa-
rata oma kromosoomigarnituuri?

Vastus. Noukogude Liigus organiseeritakse vastavaid
laboratooriume mitu. Uks sellistest laboratooriumidest
asub NSVL TA Kiirgusliku ja Fiiiisikalis-keemilise Bioloo-
gia Instituudis. Seoses asjaoluga, et oma kromosoomigar-
nituuri méidrata soovijate arv pidevalt kasvab, organisee-
riti Moskvas veel teine niisugune laboratoorium NSVL
Meditsiiniakadeemia  Inimese Morfoloogia Instituudis,
Leningradis aga NSVL Meditsiiniakadeemia meditsiinilise
tsiitogeneetika laboratooriumi juures.

Kiisimus. Kas on lootust voidelda niisuguse haiguse
vastu, nagu nditeks Downi tobi?

V astus. Kromosoomhaiguste ravi on kaasaja medit-
siinilise geneetika koige olulisemaks uurimisalaks. Praegu
tootatatakse vilja kromosoomhaiguste raviprintsiipe. Kro-
mosoomidel ja neis sisalduval DNH-l1 on koige suurem
tiahtsus ainevahetusprotsessides. Jarelikult langevad kro-
mosoomhaiguste tulemusel vilja voi hiiruvad mingid
ainevahetuse liilid. Mida varem selline haigus diagnoosi-
takse, seda elektiivsem voib olla ta ravi.

Neid funktsioone, mida vigastatud kromosoomigarnituu-
rid ei tdida voi tdidavad valesti, voib normaliseerida
ravimpreparaatide abil.

Probleemi lahendamine seisneb tdpses seose madrami-
ses kromosoomide arvu ja muutuste ning nende kahjus-
tuste vahel iihelt poolt ja kindla ainevahetuse hdire ning
var?jase kromosoomhaiguse diagnostika vahel teiselt
poolt.

60



Kiisimus. Kas trisoomiat kutsuvad esile ainult emas-
sugurakud voi voivad seda teha ka isassugurakud?

Vastus. Selles suhtes on Inglismaal l4bi viidud laia-
ulatuslikud statistilised uurimused, mille eesmargiks oli
selgitada isa vanuse tdhtsust erinevate haiguste arenemi-
ses. Tehti kindlaks, et kui Downi siindroomi (21. kromo-
soomi trisoomia) korral on otsustav tdhtsus ema vanusel,
siis monede haiguste korral omab tahtsust ka isa varus.
Naistel ei esine valikut liigse 21. kromosoomiga munarak-
kude vastu. Sellised munarakud on eluvoimelised.

On pohjust arvata, et ka meestel esineb meioosi Kkii-
gus 21. kromosoomi lahknematust. Kuid liigse 21. kromo-
soomiga spermiumid ei ole eluvoimelised. Teistel juhtudel
aga ei esine meestel valikut muutunud kromosoomigarni-
tuuriga spermiumide vastu. Siis on hilises elueas isad vas-
tutavad niinimetatud kromosoomhaiguste ilmumise eest.

Kiisimus. Jutustage, palun, mone sénaga rakuplasma
osast parilikkuses.

Vastus. On tiiesti selge, et igal isepaljunemiseks
voimelisel rakustruktuuril on tdhtsus temaga seotud aine-
vahetuse liilide isedrasuste iileandmisel jarglastele, soltu-
mata sellest, kas ta asub tuumas voi rakuplasmas. Sellise
struktuuri nditeks voib tuua taimerakkude plastiidid.

Kiisimus. Kas on teada radioaktiivse kiirguse mojul
tekkinud périlike kromosoomihiirete juhte (Jaapanis voi
kusagil mujal)? Kas tehakse sellesuunalisi katseid looma-
del?

Vastus. Meie ajal, mida iseloomustab ioniseerivate
kiirguste intensiivne kasutamine, tegeleb nende mojuga
rakutuumale eriline bioloogiaharu, mida nimetatakse kiir-
gusgeneetikaks.

Maa kiirgusfooni tous on iiheks kromosoomide mitte-
lahknemiste ja katkemiste ning geenmutatsioonide
arvukuse kasvu pohjuseks. Sellepérast propageeribki Nou-
kogude delegatsioon URO-s aatomiplahvatuste katkesta-
mist. Kui arvesse votta, et 3—10-réntgeniline doos kahe-
kordistab mutatsiooniprotsessi sageduse inimesel, siis on
selge, et ioniseerivate kiirguste fooni tous kujutab endast
erakordselt suurt hddaohtu meie jirglastele.
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