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Eesti siirdemeditsiini maastiku ja
voimaluste kompamine projektis

»Happy Pregnancy”

Maris Laan - TU molekulaar- ja rakubioloogia Instituut

Artikkel on ajendatud &sja 16ppenud ,Happy
Pregnancy” siirdemeditsiinilisest projektist,
mis viidi ellu Tartu Ulikooli, Tartu Ulikooli
Kliinikumi ja synlab Eesti OU iihisel ettevot-
misel jaanuarist 2013 kuni augustini 2015.

Taustsiisteem

Tdnases maailmas ja meie koduses Eestis
on toimunud plahvatuslik biomeditsiini
valdkonna teaduste voidukiik. Iga pdev
toob kaasa sadade (kui mitte tuhandete)
teadusartiklite avaldamise, millest enamik
pretendeerib lausele ,For the first time ...”
ehk mingi avastuse v6i ndhtuse esmakirjel-
dusele. Mdrkimisvadrselt on kasvanud ka
terviseteaduste lildrahastus, mis lainetena
toetab uusi lootustandvaid suundi nagu
tiivirakkude uuringud, suuremahulised
genoomianaliiisid, uut tilpi ravimimark-
laudade otsingud jm. Terviseteaduste vald-
konna fookus ja rahastus kipub kalduma
sinnapoole, kuhu baasteadus ja seal todtavad
teadlased seda on vedamas. Tavaliselt kajas-
tatakse biomeditsiini teadustulemusi kui
potentsiaalsed siirdemeditsiini objekte.
Kas aga autorid ka reaalselt ja kriitiliselt
moistavad seda pikka teekonda ja siirde-
meditsiiniliste uuringute labiviimise erine-
vust baasteaduslikest katsetest?

Kriitiline kiisimus siirdemeditsiinis
on, kuidas baasteadustest jouda
kliinilist tegevust mojutavate
otsusteni

Siirdemeditsiiniliste uuringute algatamisel
ja labiviimisel on kaks vordselt olulist
alternatiivset lahtepunkti. Esimene lahtub
poletavast kliinilisest kiisimusest voi vaja-
dusest, millele otsitakse vastuseid, toetudes
baasteaduse kogemustele ja teadmistele.
Niditena voib tuua kasvajate ravi, mille
puhul mitmekiilgse molekulaardiagnostika
kasutamine alates histoloogilistest uuringu-

test kuni DNA-pohiste meetoditeni toetab
vbimaluste piires optimaalse ja patsiendi-
keskse raviskeemi valimist. Nii diagnos-
tikas kui ka uute ja tdpsemalt suunatud
ravimimarklaudade otsingutes on aga veel
pikk tee minna. Teine lahtepunkt péhineb
konkreetsel teaduslikul avastusel, millel
on siirdemeditsiiniline potentsiaal testida
viljundit kliinilises praktikas. Nditeks avas
1928. aastal Alexander Flemingi avastatud
penitsilliin 15 aastat hiljem ukse antibioo-
tikumide kasutuselevétule meditsiinis.
Molema strateegia 16plik eesméark on
uute teadustulemuste ja teadmiste kliini-
line rakendus inimeste hiivanguks. Molema
strateegia puhul on ka votmekiisimuseks
teadusliku uuringu kliinilise fookusgrupi
tidpne kirjeldus. Seega ei saa siirdemeditsii-
nilisi uuringuid algatada ega ldbi viia ilma
vordse partnerluse ja igapdevase dialoogita
kliinilise meditsiini ja baasteaduste mees-
kondade vahel. Siinergia, tulemuste siire
ja kasutamine argipdevas ning kliinilise
praktika muutus saavutatakse ainult siis, kui
tthendatakse mélemad komplementaarsed
teadmiste ja kogemuste pagasid.

Mis on siirdemeditsiiniliste
uuringute nurgakivid?
Siirdemeditsiiniliste projektide {ilesehituse
nurgakivid on hasti defineeritud hiipotees
ja patsiendiriihm, usaldusviarsed baastea-
duslikud teadmised, meditsiini argipdeva
sobituva ja siiratava protokolli arendus,
valmisolek suuremahulisteks rutiinseteks
kliinilisteks uuringuteks ning tulemuste
igakiilgne korratavus. Kui projekt lahtub
baasteaduslikest avastusest, siis on esmane
tilesanne eraldada terad sokaldest.
Teadustulemuse siirdemeditsiinilise
potentsiaali hinnangul on votmeks nii klinit-
sisti vaatenurk reaalse lisandvairtuse kohta
raviotsuste tegemisel kui ka baasteadlase
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vaatenurk, et eristada toeseid tulemusi
teaduslikust miirast. Kui projekt lahtub
kliinilisest vajadusest, siis tuleb jatkuvalt
n-6 sérme pulsil hoida teadusavastuste ja
-metoodika arengul ning dialoogis baas-
teadlastega kaaluda nende kasutusvdimalusi
oma kilisimuse lahendamiseks.

Milleks edukale praktiseerivale
arstile veel siirdemeditsiiniliste
uuringute koormus?

Esiteks annab see voimaluse olla osaline
selliste uute teadmiste stinni juures, mis
aitavad moista haigusprotsesse tavalisest
sligavamalt. Teiseks motiveerijaks arsti
teaduses osalemisel on véimalus realisee-
rida oma moétteid néditeks uute kisitluste ja
ravilahenduste testimisel ja juurutamisel.

Millised olid projekti,,Happy
Pregnancy” lahtepunktid?
Projekti tuumiku moodustasid lisaks alla-
kirjutanule ka dotsent Kristiina Rull TU Klii-
nikumi naistekliinikust ja dotsent Margus
Punab TU Kliinikumi androloogiakeskusest.
Uhelt poolt kasvas projekt vilja Ghistest
aastatepikkustest teadusuuringutest ja
nende tulemustest. Teiselt poolt olid formu-
leerunud selgelt defineeritud kliinilised vaja-
dused - tuvastada, hinnata ja juurutada uued
potentsiaalsed reproduktiivbiomeditsiinis
rutiinselt ja spetsiifilisemalt kasutatavad
geneetilised ja molekulaarsed biomarkerid.
Niitidne rasedatele pakutav molekulaar-
diagnostika h6lmab pohiselt kromosoomide
tslitogeneetilist analiiiisi, vereseerumi- ning
uriinipdhiste reproduktiivhormoonide
madramist ja tiksikute hiitibimisfakto-
rite geneetilisi teste (nt Leideni V faktor,
MTHFR (metiileentetrahtidrofolaatreduk-
taas)). 2014. aastal said kdttesaadavaks ka
esimesed preeklampsia (esineb kuni 5%
raseduste korral) ennustamiseks moeldud
seerumianaliiisidel pohinevad testid,
aga need on ddrmiselt kallid ning nende
rutiinne kliiniline lisandvédértus alles
selgitamisel. Arvestades geenide arvu,
mis osalevad meessugupoole normaalse
fiisioloogia arengus ja funktsioonis, vdiks
geneetiliste tegurite osakaal meeste vilja-
tuse pohjustena olla suur. Siiski pakuvad
androloogiakliinikud tile maailma oma
tavapraktikas praegu vaid mikroskoobis
ndhtavate kromosoomianomaaliate ning
Y-kromosoomi mikrodeletsioonide analiiiisi
ja tksikuid viljatuse kontekstis ebaspetsii-

filisi geeniteste (tsiistilise fibroosiga seotud
geen, CTFR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)).

Siit kooruvad kaks olulist kliinilist
probleemi, mille lahendamisele on projekt
,Happy Pregnancy” eesmargiks seadnud
kaasa aidata. Esiteks, rasedustiisistuste
ennustamiseks ei ole praegu kasutusel spet-
siifilisi pikaajalise ennustuspotentsiaaliga
biomarkereid. Teiseks, reproduktiivbiome-
ditsiinis kasutatavaid spetsiifilisi geneeti-
liste riskitegurite ja/v6i farmakogeneetilise
potentsiaaliga analliliside pakette ei ole
vilja tootatud.

Milline oli projekti tegevuskava?

1. ,Happy Pregnancy” biopank. Paljud
reproduktiivgeneetika uuringud pdhinevad
heterogeensel, ilma korraliku kliinilise taus-
tata patsiendiriihmal ning sageli puudub
hésti sobitatud kontrollrithm. Enamik seni-
seid rasedustiisistustele suunatud teadus-
uuringuid on tehtud retrospektiivselt, s.t
diagnoosi hetkel kogutud valimite pdhjal ja
seega ei ole voimalik koguda piisavalt infot
pakutud biomarkerite prospektiivse ennus-
tusvddrtuse kohta. Selleks et jouda oma
loppeesmirkideni, otsustasime panustada
kvaliteetse kliinilise biopanga kogumisele.

Praegune ,Happy Pregnancy” biopanga
tuumikvalim koondab rohkem kui 2100
raseda andmeid (kliinilised andmed, 3
kiisimustikku) ja longituudseid bioproove
kogu raseduse perioodist (ema vere- ja
uriiniproovid) ja stinnitusest (platsenta,
nabaviiddiveri) ning rohkem kui 2200
erinevate kliiniliste probleemidega andro-
loogiliste patsientide andmeid. Lisaks on
uuringusse kaasatud ka mitu vdiksemat
fookusgruppi, nditeks vordlusriithmana
noored terved naised.

2. Siirdemeditsiinilised uuringud on
olnud fookustatud kahes péhisuunas. Esime-
seks alaeesmairgiks on jouda geneetiliste
tegurite arvestamisele meeste (perspek-
tiivis ka tildisemalt paaride) viljatusravi
strateegia kujundamisel. Valjavalitud genee-
tiliste markerite analiitis suuremahulisel
ja vdga pohjaliku kliiniliste andmetega
patsiendiriihmal on ndidanud, et nende
testide farmakogeneetiline juurutamine
voiks muuta kuni 5% raskema mehepoolse
viljatuse juhtude ravi. Teiseks alaeesmargiks
on jouda uute seerumipdhiste biomarkeride
juurutamiseni rasedustiisistuste ennusta-
misel ja ennetamisel.
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Moélema tegevuse puhul tunnetasime
vajadust kaasata molekulaardiagnostika
teenusearendajad ja pakkujad siirdeme-
ditsiinilistesse uuringutesse. Nendeks on
projektis ,Happy Pregnancy” TU Kliinikumi
tthendlabori geneetikakeskus ja synlab Eesti
(endine Quatromed HTI Laborid OU). See on
lisanud projekti mitte ainult diagnostika-
platvormide tehnilise ekspertiisi, aga ka
tildist arusaama, kuidas toimib argipdevas
molekulaardiagnostikateenuse arendamine,
rakendamine ja osutamine.

3. Baasteaduslikud uuringud on
jatkunud kogu projekti véltel eesmargiga
tuvastada uusi reproduktiivfiisioloogia,
viljatuse ja rasedustiisistustega seotud
geneetilisi riskitegureid. See on toimunud
kdsikdes uute baasteaduslike meetodite
juurutamisega (nagu teise polvkonna sekve-
neerimine), et kasutada neid potentsiaalsete
uute biomarkerite leidmisel. Baasteadus-
likud uuringud annavad aluse jargmistele
siirdemeditsiinilistele projektidele.

Milline on projekti laiem mojusus?
Projekt ,Happy Pregnancy” on loonud
toimiva siirdemeditsiini mudeli, millel voiks
olla ka pikas perspektiivis laiem méju medit-
siinisiisteemis. Tdnu siinergiale ja tihedale
koostdodle toimub igapdevane andmesiire
kliinilisest meditsiinist baasteadusesse
ja vastupidi - projekti tegevus on toonud
kliinilisse meditsiini lisandvadartust ning
laiem arstide ja meditsiinipersonali kaasa-
mine teadustegevusse innustanud jatkuvat
teadustegevuse praktika juurutamist klii-
nilises meditsiinis. Oluline on, et oleme
arendanud projektis vélja sellise patsientide
kaasamise, andmete ja bioproovide logis-
tilise mudeli, mille puhul ei ole patsiendi
késitlus hdiritud ega ndua lisavisiite. See
mudel on juba leidnud jargimist ka teistes
kliinilistes uuringutes.

Projekti raames oleme pidanud oluliseks
suurendada tihiste ettevotmiste kaudu
kohalikku ja rahvusvahelist ndhtavust
reproduktiivbiomeditsiini valdkonnas. Iga-

aastased (2013-2015) ,Happy Pregnancy”
tootoad on olnud erilised, sest eesmirk on
olnud koondada nii baas- kui ka kliinilise
teaduse esindajaid, nii naiste kui ka meeste
reproduktiivmeditsiini tippteadlasi. See
eksperiment dnnestus aga iile ootuste hdsti.
Kokku esinesid nendel foorumitel pea kéik
Eesti reprodutkiivmeditsiinivaldkonnaga
haakuvate teemade eksperdid ning iile 20
tippteadlase vilismaalt. Arvukasse kuula-
jaskonda kuulusid nii teadlased, arstid,
tudengid ja laborispetsialistid kui ka teiste
valdkondade asjatundjad. Projekti ndhtavus
véljapoole Eestit on aga ehitanud mitu
koostodsilda Euroopa ja USA kliiniliste ja
baasteadlastega nii meeste kui ka naiste
reproduktiivmeditsiini valdkonnas. Kuna
Eesti rahvastik on vidike, nduab mitmete
kliiniliste kiisimuste lahendamine laiema
rahvusvaheliste vorgustiku kaasamist.

Tana, kolm aastat hiljem

Sellise lihikese ajavahemiku jooksul, s.o
vihem kui kolme aasta viltel on projekt
saanud teoks ainult vdga heale ja koos-
toovalmile meeskonnale, kuhu kuulub ligi
sada kliinilise, akadeemilise ja erasektori
tootajat. Vaga suur tugi on olnud projektile
koigilt osalevatelt asutustelt: Tartu Ulikool,
Tartu Ulikooli Kliinikum ja synlab Eesti OU.
Koos juba varem kogutud valimitega on
»,Happy Pregnancy” meeskonna kdsutuses
tiks Euroopa suuremaid reproduktiiv-
biomeditsiini valdkonna biopanku. Oma
meeskonnaga usume, et projekt ,Happy
Pregnancy” on pannud aluse pikaajalistele
ja mitmetahulistele siirdemeditsiinilistele
uuringutele, millel on suur potentsiaal
muuta kliinilist praktikat.

Projekti ,Happy Pregnancy” (Develop-
ment of novel non-invasive biomarkers
for fertility and healthy pregnancy, no.
3.2.0701.12-0047) rahastas SA Archimedes
Euroopa Regionaalarengu Fondist meetme
,Biotehnoloogia teadus- ja arendustegevuse
toetamine” kaudu.
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