Eesti geenivaramust personaalse meditsiinini -

20 aastat!

Andres Metspalu - Tartu Ulikooli genoomika instituut

Eesti geenivaramu loomisest sai
aprillis 20 aastat ja on paras aeg
meenutada algust, mis on tehtud
ja vaadata ka ettepoole.

Kuigi inimgeeni uuringute
seadus joustus juba 08.01.2001
ja Sihtasutus Eesti Geenivaramu
(EGV) asutati 13. martsil 2001,
joustus driregistri kanne alles 11.
aprillil 2001. Sellest pdevast alates
sai hakata reaalselt tegutsema, sest
Vabariigi Valitsus eraldas 1 miljon
krooni EGV loomiseks. Esimene
vereproov joudis Tartus Tiigi tdnaval
vanast tordivabrikust renovee-
ritud geenivaramu laborisse alles 7.
oktoobril 2002. Sinna vahele mahtus
kogu ettevalmistustod, téoruu-
mide renoveerimine, perearstide
koolitus, EGV todtajate koolitus,
kogu projektiplaani vdljatéotamine
ja veel tuhat asja, millest olulisem oli
ligi 4,5 miljoni USA dollari suuruse
investeeringu tagamine pohiliselt
USA investoritelt. Kuid kiitma peab
ka Eesti driingleid: ligi 20 inimest
panustasid samuti olulisel mairal,
et geenivaramu saaks loodud Eestis.
Geenivaramu tehnilised aspektid ja
uuringuplaan on toodud juba varem
avaldatud EA artiklis (1).

MIS TOIMUS MAAILMA
GENOOMIKATEADUSES 25
AASTAT TAGASI, MIS LOI
EELDUSED EGV LOOMISEKS?
Moo6dunud sajandi tiheksakiimnen-
date aastate keskpaigaks oli inimese
genoomi uurimisel kovasti edasi
nihkutud. USAs alustatud inimese
genoomi (jarjestamise) projekt
(Human Genome Project) oli saanud
hoo sisse. Hulk harvikhaigusi ehk
mendeliaalseid haigusi, ka nn the
geeni haigused nagu tsiistiline
fibroos (cystic fibrosis, CF), DMD

(Duchenne muscular dystrophy) voi
fragiilse Xi (FragX) stindroomi jt
pohjustavad mutatsioonid geenides
olid juba avastatud. Selleks kasutati
vastava haigusega perekondade
aheldumisanaliilisi ja positsiooni-
list kloonimist (2). Oli ka selge, et
genoomi jarjestamiseks tuleb siiski
kasutada nn Sangeri kapillaarteh-
noloogiat (3). Midagi muud sobivat
veel ei olnud.

Tavaliste ja laialt levinud haiguste
geneetilise tagapdhja uurimiseks
need meetodid ei sobinud ja selles
suunas erilist edasiminekut polnud.
Arenenud maades on siidame-vere-
soonkonnahaigused ja vihkkasvajad
pohilisteks surma podhjusteks ning
need n-6 kasutavad suure osa tervis-
hoiule suunatud rahast. Just nimelt
selles vallas oli vaja uut ideed ja
tehnoloogiat.

Murrang tuli aastal 1996, kui Neil
Risch ja Kathleen Merikangas aval-
dasid ajakirjas Science artikli (4),
kus nad panid ette kasutada tilege-
noomseid assotsiatsiooniuuringuid,
et leida nn levinud haiguste genee-
tilisi aluseid. Ulegenoomsed assot-
siatsiooniuuringud (genome wide
association studies, GWAS) vordlevad
konkreetse haiguse voi haigusriski
kandjate DNA fenotiitipe ehk indi-
viidide fiisioloogiliste, morfoloo-
giliste, keemiliste, kditumuslike,
arenguliste ja ehituslike tunnuste
terviklikke kogumeid. Nad prognoo-
sisid, et kui inimese genoom jarjes-
tatakse, siis avastatakse paljude
eri inimeste genoomide miljoneid
isikuti erinevaid geenivariante.
Statistilised mudelarvutused
niitasid, et kui votta suhteliseks
geneetiliseks riskiks 1,5 (mis ei ole
viaga madal), siis haigust pohjustava
konkreetse geeni ja seal oleva pato-

geense variandi leidmiseks oleks
vaja aheldumisanaliitisiks kasutada
iile nelja ja poole miljoni perekonna,
kus see haigus esineb. Ulegenoom-
sete (ehk kogu inimese genoomi
holmavate) uuringute jaoks piisab
20 000 haigest ja sama paljudest
kontrollisikutest.

Kohe oli selge, et miljoneid pere-
kondi pole voimalik uurida. Kiill on
aga voimalik leida 20 000 diabeedi-
haiget voi skisofreenikut. Ajal, mil
konesolev artikkel ilmus, polnud
veel teada tiksikute nukleotiidide
polimorfismide (SNP) variante
ega tehnoloogiat miljonite SNPde
paralleelseks analiitisiks. Jargnevate
aastate jooksul selgitati vdlja hulk
selliseid variante ja todtati vilja
vajalikud analtitisimeetodid. Loodi
rahvusvaheline SNP konsortsium
(5). Projekti HapMp (International
HapMap Project, 2015) kdigus kirjel-
dati haplotiilipide (DNA mutatsioo-
nide kogum, mis parandub iihes-
koos jarglastele) struktuur inimese
genoomis.

Koos Wellcome Sangeri keskuse
teadlastega avaldasime esimesena
inimese 22. kromosoomi teatavat
tlitipi mutatsioonide nn LD (linkage
disequilibrium) kaardi (6). Tartus
kasutasime juba mikrokiibi tehno-
loogiat, kui Cambridge’is (tehniliselt
Hinxtonis) kasutati veel eelmise
polvkonna genotiipiseerimise
meetodit. Robin Fears ja George
Poste (7) avaldasid sajandi 16pul
oma vaate sellest, kuidas genoo-
mika ja molekulaarbioloogia voiks
olla aluseks revolutsioonile tervis-
hoius. See visioon sai aluseks uuele
suunale, mida niitid tunneme perso-
naalse tervishoiuna.

Eesti kontekstis lisandub veel
iiks asjaolu. Nimelt oli aastal 1999
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juba selge, et Eesti liitub Euroopa
Liiduga. See tdhendas, et edaspidi
tuleb meil konkureerida teaduses
ja selle rahastamises koigi Euroopa
parimate iilikoolide ja instituu-
tidega. Suur kisimus oli, kuidas
seda teha.

Sellelt pinnalt tekkis idee luua
suur biopank - nii laiapdhjaline ja
nii hdsti organiseeritud, et oleks
voimalik 1dbi viia suuri tlege-
noomseid assotsiatsiooniuurin-
guid ja kasutada tulemusi rahva
tervishoius. Selliste programmide
elluviimiseks on vaja riigi ja rahva
tugevat toetust. Mart Laari valitsus,
mis asus toole 1999. aasta aprillis,
oli valmis votma seda tiilipi kaalut-
letud riski ja toetas Eesti geeniva-
ramu loomist. Edasised valitsused
on seda joont jatkanud.

Biopanku olid epidemioloogid
loonud ka varem Soomes, Saksa-
maal, Hollandis jm. Need tegutsesid
teistes suundades. Isegi Euroopa
suurimas biopangas EPIC (Euro-
pean Prospective Study of Cancer)
(8), kuhu 12 Euroopa riigist koguti
kokku iile 500 000 vereproovi, ei
eraldatud veel uurimiseks DNAd!
Islandi firma DeCode Genetics oli
esimene biotehnoloogia ettevote,
kus suunatult hakati koguma DNA-
proove. Eesti geenivaramuga samal
ajal alustanud Uhendkuningriigi
biopank pani samuti rohu eelkoige
DNA uurimisele.

Eesti geenivaramu ldhtus kohe
sellest, et inimesed liituvad vaba-
tahtlikult, biopank on rahvastiku-
pdhine, ei eelistata tihtegi haigust,
koik toimub vastavalt inimgeeni
uurimise seadusele vahetus koos-
to0s arstidega ning rahvusvahelise
biopankade konsortsiumitega P3G
ja BBMRI, milles mélemas oli geeni-
varamu asutajaliige.

MIKS OLI VAJA LUUA UUT
TUUPI BIOPANK?

Selle sajandi alguses oli olukord
bioteadustes ja meditsiiniuuringutes
muutunud. Oli saanud selgeks,
et ilma patsiendi informeeritud
nousolekuta uuringuid teha ei tohi.
Olemasolevad biopangad olid seda

nduet kas eiranud voi ei vastanud
ndusoleku vorm ja sisu esitatud
nduetele. Nditeks polnud selge,
kuidas ettevotted saavad neid
proove voi geeniinfot kasutada, kas
ja kuidas anda inimestele tagasisidet
biopangas tehtud uuringute kohta,
kui see teave puudutab inimese
tervist jms.

Eesti geenivaramu rajamisel
lahtuti kahest tuumikpdhimot-
test: rahvastikupohisus ja seotus
tervishoiuga. Mote oli selles, et
inimestel on digus teada saada
enda kohta kdivat infot, vajaduse
korral koos ndustamisega, mida
see info tdhendab nende elukor-
ralduse ja valikute jaoks. See oli
tdiesti uus lahenemine. Muidugi on
oluline haigestunud inimene terveks
ravida. Palju parem on aga asjad nii
korraldada, et ta tildse haigeks ei
jadks. Isegi kui tegemist on genee-
tilise eelsoodumusega, saab haiguse
avaldumist paljudel juhtudel (nt
elustiili valiku kaudu) valtida, edasi
likata voi leevendada. Selleks on
tarvis uurida inimese genoomi, teisi
biomarkereid ja terviseseisundit veel
enne, kui haigus on diagnoositav.
Kérvutades seda infot tervisekii-
tumise ja keskkonnateguritega, ei
saa me paremini aru mitte ainult
haigusprotsesside tekkimisest, vaid
ka haiguse pohjustest ning edaspidi
ka ravimite sobivusest (9). Teisisonu,
mottekas on uurida eelkdige tervet
inimest, et aru saada teda dhvarda-
vatest haigustest.

Eesti geenivaramu loomisega
kaasnes meie geeniuuringute teadus-
liku haarde radikaalne laienda-
mine. Eesti polnud varem panus-
tanud inimese genoomi projekti,
SNP konsortsiumisse voi projekti
HapMap. Niiid liitusime rahvusva-
helisse todjaotusesse, kattes dra uue
piirkonna Euroopas (10). Edaspidi
osalesime paljudes uutes suurema-
hulistes assotsiatsiooniuuringutes.
Nonda tekkinud tihedad sidemed
viisid Eesti genoomikateaduse ja
teadlased maailmas selles vallas
esiritta.

Senised biopangad (v.a moéned
eespool mainitud) olid tavaliselt

liiga védikesed, mistottu lihtsalt ei
jatkunud materjali, et midagi olulist
leida vo6i vdita. Algusest peale plaa-
nisime teha suure biopanga, mille
alusel oleks voimalik saavutada
selles vallas arenguhtiipe. Lopuks
see ka dnnestus.

Geenivaramut kavandades saime
kasutada uusi IT-lahendusi andmete
kogumisel ja analiitisil, mida varem
polnud voimalik teha. Tehnoloo-
giliselt saime kasutada uusi DNA
eraldamise, sdilitamise ja analttsi
meetodeid. Need vbimaldasid roboti-
seerida ja/v0i automatiseerida suure
osa tegevustest. Nonda vihenes nii
vigade tekkimise véimalus kui ka
toodjouvajadus. Algusest peale oli
kandvaks ideeks rakendada saadud
tulemusi kdigi inimeste tervise
kasuks ehk personaalmeditsiini
vajadusteks. Selle pdhimdtte reaal-
seks rakendamiseks oli vaja koguda
nii palju andmeid, et suudaksime
praktiliselt iga kaasteelise kohta
midagi olulist 0elda. Vaid nii saab
see teadmine ja kasu jouda iga
inimeseni.

Selle t66 tulemusena on geeni-
varamu suur prospektiivne (oma
olemuselt tulevikku vaatav) ja
longitudinaalne (sisaldab samade
parameetrite korduvaid uuringuid
teatavate ajavahemike jarel) kohort
(teatud moondustega), mis haarab
20% Eesti tdiskasvanud inimestest
alates 18. eluaastast. Matemaatilise
statistika seisukohast saab - samuti
teatavate moondustega - rddkida
juba rahvastikupohisest analtiisist.

Geenivaramu sisaldab lisaks
geeniinfole olulist teavet inimese
tervislikku seisundit méjutavate
selliste oluliste aspektide kohta,
nagu nditeks keskkonnategurid
(elukoht jm) ja tervisekditumine
(suitsetamine jm) veel enne, kui ta
haigestub. See kaib ka vereplasmast
eraldatavate biomarkerite kohta.
Sellist tiitipi info annab olulist lisa-
vadrtust just siis, kui on tegu suurte
inimrithmadega.

Rahvastikupohisus annab véima-
luse uurida koéiki haigusi jt feno-
titibi tunnuseid, mille kohta teavet
kogutakse, nagu haridus, toitumine,
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antropomeetrilised ndidud. Tekib ka
vbimalus véltida tavaparaste kontrol-
luuringutega kaasnevaid moonutusi.
Kui néiteks klassikalistesse juhtkont-
rolluuringutesse kaasatakse vaid
patsiente, kellel on haigus juba diag-
noositud, siis on tavaliselt tegemist
juba véljakujunenud haiguspildiga.
Sellisel juhul ei too biomarkerite
uuringud sageli selgust, mis on
pdhjus ja mis on tagajdrg. Saame
vaid tddeda haige organismi reakt-
siooni patoloogilisele protsessile. Ka

kergemad (sh veel diagnoosimata)
haiguse vormid vajavad tdhelepanu.
Pealegi on inimestel tihti vaevuste
peamine pohjus kaasuvad haigused.
Ka neid on v6imalik uurida ja neile
leevendust pakkuda selliselt iiles
ehitatud biopangas. Mdneti ehk
ddrmuslik, kuid inimelude sddstmise
mottes lilimalt vajalik aspekt on see,
et nii saame teavet ka nende haiguste
kohta, mille puhul suremus on suur ja
ootamatu ning varajasi simptomeid
on raske margata (11).

GEENIVARAMU GEENIDOONORID

Geenidoonorite arv liittumisvanuse kaupa

Sellise biopanga vadrtus suureneb
ajaga. Olemasolevad proovid jadvad
alles. Inimeste jdlgimise aeg pikeneb.
Juba praegu saab kasutada uusi
analiiisitehnoloogiaid, mida 20
aastat tagasi veel polnud. Sellisteks
on nn teise pdlvkonna DNA jirjes-
tamine, uued statistikameetodid
assotsiatsiooniuuringute tegemiseks
jms. Kuna DNAd ja vereplasmat
hoiustatakse piisavalt palju ja nende
sdilimist tagaval moel, saab teha
uuringuid erinevate protokollide
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Joonis 1. Eesti geenivaramu sooline ja vanuseline koosseis vorrelduna kogu Eesti rahvastikuga. Alla 60
aasta vanuseid naisi on geenivaramus suhteliselt rohkem kui rahvastikus, aga vanemaid naisi véhem
kui rahvastikus. Mehi on iildiselt suhteliselt vihem koikides vanuseriihmades kui rahvastikus. Teise
maailmasoja tottu on 75aastaste (+ 3 aastat) inimeste arv vdaiksem ning ka see on selgelt naha.
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pohjal paljude erinevate partneri-
tega kodu- ja vdlismaalt. T66 16puks
laekuvad uuringute tulemused ikka
geenivaramu andmebaasi ja loovad
uusi voimalusi tervise hoidmiseks
ja haiguste leevendamiseks.

Nagu eeltoodust ndha, oli kogu-
nenud piisavalt argumente uue
innovaatilise biopanga loomiseks
ja Eesti valitsus toetas seda ideed
igati. Uhiskonnas toimus muidugi
dge arutelu, mis leidis ajakirjanduses
kohati ka negatiivset vastukaja.
Tagasi vaadates ja praegusi ilmin-
guid thiskonnas jidlgides tundub
see tavaline, et moned hididlekad
oponendid saavad sama palju info-
ruumi kui 200 000 geenivaramuga
liitunud inimest.

GEENIVARAMU LOOMINE

Pérast valitsuse otsust asutada Eesti
geenivaramu loodi eraldi struk-
tuur SA Eesti Geenikeskus. Riigi-
kogu vottis aastatuhande vahetusel
vastu inimgeeniuuringute seaduse
(12). Edasi oli vaja koostada tdpne

biopanga loomise kava. See haaras
eelkdige kogutava kliinilise info
ja keskkonnategurite ja kditumise
mustrite ulatust, koeproovide hulka
ja sisu, logistikat jpm. Tehnilises
mottes pidi see tagama visiooni
materialiseerumise standardisee-
ritud protokollide (SOP), ISO reeg-
lite, IT-lahenduste, andmebaaside
arhitektuuri, laboratoorse info
haldamise stisteemi (laboratory
information management system,
LIMS) ja muu sellisena. Sellised
eeskirjad pidid kestma mitukim-
mend aastat, et pika aja jooksul
kogutud info ja koeproovid oleksid
vorreldavad kogu biopanga elukaare
ulatuses (13).

Véga oluline oli ka elanikkonna
teavitamine. Rahva poolehoid kasvas
oluliselt parast seda, kui geenivaramu
liitus Tartu tlikooliga 2007. aastal.
Liitudes oli EGVs tiks doktorikraadiga
teadlane, niitidses TU genoomika
instituudi EGV osas on 7 professorit
ja sama palju kaasprofessoreid, lisaks
hulk doktorikraadiga teadureid.

PAEVAKORRAL

PERSONAALNE MEDITSIIN
JA HAIGUSRISKIDE
MAARAMINE

Personaalset meditsiini saab defi-
neerida mitmel moel. Eelkdige
peetakse silmas seda, et kasutatakse
inimese enda tuumikkoostise ehk
DNA molekulaarsel analiiiisil saadud
andmeid. Kuna inimeste DNA on
kordumatu, on igal inimesel ka sellel
tasemel individuaalsed omadused.
Eelkdige peetakse praegu silmas
inimese geeniandmeid, sest sealt
saavad paljud meiega juhtuvad
asjad alguse. Geeniinfo on meiega
juba stindides ning me ei saa seda
isetahtsi elu jooksul muuta, kiill
aga moistlikult kasutada. Geeniinfo
on praegu ka kdige arusaadavam ja
algusest peale esitatav digitaalsel
kujul, sh otsitavana ja toodeldavana.
Loomulikult on olulised ka teised
,o0omikad”, nagu proteoomika,
metaboloomika, aga praegu on neid
veel raske suures mahus kasutada
ja ka nende puhul on ikkagi oluline
algne geeniinfo.
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Joonis 2. Eesti inimeste teadlikkus ja arvamus Eesti geenivaramust (TNS / Kantar Emor 2001-2019).
Viimase kiisitluse (juulis 2019) kiisimusele ,Kas olete teadlik Eesti geenivaramu projektist?“ vastas
17% inimesi ,Ei ole kunagi kuulnud®”. Ulejaanuist vastasid kiisimusele ,Milline on Teie suhtumine Eesti
geenivaramu projekti?” 75%, et ,Toetan tugevalt®; ning 1%, et ,,Olen vastu®.
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Geeniuuringutes mdéddame tege-
likult ainult kaht asja. Kuna DNA
koosneb vaid neljast ehituskivist
ehk nukleotiidist, loetakse kokku,
millise markeriga/nukleotiidiga on
tegemist - kas A, C, G voi T-ga - ning
millises jarjekorras ja kui tihti see
esineb genoomis. Uks alleel saab
olla minimaalselt 0% ja maksi-
maalselt 50%, sest teise 50% votab
endale teiselt vanemalt parit alleel.
Esimese sammuna saab vdrrelda
mingi alleeli sagedust neil, kellel
on mingi diagnoos, nendega, kellel
seda diagnoosi pole. Kui kdnesolev
alleel esineb statistiliselt olulisel
madral sagedamini haigetel, siis saab
teha jarelduse, et see alleel on selle
haiguse tekkega kuidagi seotud.
Selliste iilegenoomsete assotsiat-
siooniuuringute (GWAS) alusel ongi
leitud haigustega seostunud alleelid.

Geenivaramu on siin andnud
olulise rahvusvahelise panuse
selliste alleelide leidmisse. Taolised
assotsiatsiooniuuringud on taganud
ulatusliku edenemise inimese

genoomiuuringutes ja geeniva-
riantide sidumises fenotiitipidega,
sh haigustega. Need on tekitanud
tohutult uusi hiipoteese, aga toonud
ka esile teatud geenid, mille funkt-
sioonide ja toimemehhanismi
edasine analiilis voib viia sellise
infoni, mis on eelduseks varajase
diagnostika ja toimivate ravimite
avastamisele. Personaalne medit-
siin jaguneb minu vaates kolmeks
suureks alateemaks.

Harvikhaigused

Mitmed harvikhaigused - eespool
nimetatud mendeliaalsed haigused -
on suurel médidral tingitud thes
kindlas geenis esinevatest mutat-
sioonidest. Haigus ei pruugi alati
avalduda, aga kui sellised mutat-
sioonid on genoomis olemas, on
haigestumise tdendosus suur.
Muidugi tuleb vahet teha hetero-
ja homostigootsusel, retsessiivsusel
ja dominantsusel ning lisaks veel
X-kromosoomi haigustel. Kui stinnib
haige laps, aga haiguse pdhjus pole

Rinnavahi kumulatiivne haigestumus vastavalt vanusele - Eesti keskmine ja
korge geneetilise riskiga naised (top 5%)
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Joonis 3. Eesti naistel on 5-6% toendosus haigestuda rinna- voi
munasarjavahki, enne kui nad saavad 70aastaseks (sinine joon).
Punane joon naitab, et 5%-| kdigist Eesti naistest, kes on vdhemalt
18 aastat vanad, on samasugune risk juba 20 aastat varem. Aga
soeluuringutesse kutsutakse alles 50. eluaastast alates. Vahemalt
neile viiele protsendile peaks see kutse saabuma 10-15 aastat varem,
et avastada tekkiv vahkkasvaja enne 50aastaseks saamist (14).

kohe ilmne, siis tha rohkem on
esimeseks analiitisi meetodiks
inimese genoomi valke kodeeriva
osa jarjestamine (ehk eksoomide
analliis). Seda on kogu inimese
genoomist ligi 1-2%.

Kui eksoomi analiitisiga midagi
seda haigust pdhjustada voivat ei
leita, jarjestatakse kogu genoomi
3 miljardit nukleotiidi (A, C, G ja
T). Need paiknevad kahes koopias,
sest autosoomseid kromosoome
on kaks. Eesti geenivaramu toi
teise polvkonna DNA jarjestamise
tehnoloogia oma laborisse 10 aastat
tagasi algselt teadustooks. Lisaks
tehti eksoomi sekveneerimist mitu
aastat haigekassa lepingu raames
ka TU Kliinikumi geneetikakesku-
sele. Selline praktika on ehe naide
uue tehnoloogia kiirest tilekandest
laborilaualt patsiendi voodiservale.

Tavalised haigused

Levinud ehk nn tavaliste haiguste
nditeks on siidame- ja veresoon-
konnahaigused ning vihkkasvajad,
mis on ka peamised surma pohjus-
tajad. Nende haiguste geneetilised
seosed on vdga keerulised. Sajad ja
tuhanded geenivariandid annavad
igaliks védikese osa haiguse tekkeks.
Haiguse ilmnemist ja kulgu méju-
tavad nii keskkonnategurid (sotsiaal-
majanduslik olukord, elu- ja tookoht
jB kui ka elustiil (suitsetamine,
alkohol, kehaline aktiivsus jt). Siiski
on voimalik leida geenivariante, mis
on mingi haiguse tekke eelduseks.
Paljud suurte biopankade materjalil
tehtud tilegenoomsed assotsiatsioo-
niuuringud on tuvastanud tuhan-
deid geenivariante, mis haiguse
tekkes olulist osa mingivad.

Neid seoseid on vdimalik kasu-
tada nn poliigeensete haigusriskide
skoori (PRS) arvutamiseks. See
on teatav suurus, mida saab kasu-
tada ka individuaalsete haigusris-
kide madramiseks (14). Sedalaadi
saavutused on geenivaramu koige
olulisem panus rahvatervise eden-
damisel. Niitid on voéimalik leida
iiles inimesed ja inimeste grupid
(strata’d), kellel on vdga suur haigus-
risk voi ravimisobimatus. Neid
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inimesi saab tdpsemalt uurida ja
vajaduse korral rakendada enne-
tavaid meetmeid, et haigust edasi
litkata voi véltida. 2019. aastal said
just selle eest riigi teaduspreemia
keemia ja molekulaarbioloogia alal
geenivaramu teadlased Lili Milani,
Krista Fischer, Reedik Mégi ja Tonu
Esko. Nii realiseerus 20 aasta tagune
idee kasutada geeniuuringuid rahva
tervise parendamiseks.
Farmakogeneetika
Farmakogeneetika on kolmas suur
teema, kus geeniuuringud muudavad
oluliselt senist praktikat. Auto-
maatne otsusetoe algoritm suudab
praegu 32 ravimi kohta koostada
patsiendile individuaalsed soovi-
tused, arvestades tema genoomi
eripdra. Ligikaudu 5-6% Eesti
inimestest kasutavad igapdevaselt
monda neist 32 ravimist. Kéigeks
selleks on vaja teha tiks automatisee-
ritud analiiiis ja tulemusi vastavate
algoritmidega tooddelda (9, 15).

PRAEGUNE OLUKORD
Inimgeeni uurimise seadusega pandi
geenivaramu vastutavale tootlejale,
milleks on praegu Tartu Ulikool, 3
tilesannet:

e edendada geeniuuringute
arengut,

o koguda teavet Eesti rahvastiku
tervise ja parilikkuse kohta,

o rakendada geeniuuringute tule-
musi rahva tervise parandami-
seks.

Kui niitid tagasi vaadata, siis on
geeniuuringud edenenud selle 20
aasta jooksul jouliselt. EGV tead-
lased on avaldanud iile 700 teadus-
artikli, mida on tsiteerinud teised
teadlased ligi 60 000 korda. EGV
teaduskeskuses tootab 7 professorit
ja sama palju abiprofessoreid. EGV
andmekogu pdhjal on kaitstud iile
10 doktorivéitekirja. 2018. aastal, kui
iilikooliga liitus ka Eesti Biokeskus,
moodustus neist kahest instituudist
uus liksus - TU genoomika instituut -,
kus on juba iile 100 tootaja ja kraadi-
Oppuri.

Geenivaramu andmebaas, kus on
ntitidseks tile 200 000 geenidoonori,
katab ligi 20% Eesti tdiskasvanud

rahvastikust ja on iiks suurematest
biopankadest maailmas. Loomuli-
kult saavad suured maad koguda
rohkem, nagu Uhendkuningriik,
kus on ligi 500 000 inimese andmed,
aga nditeks Saksamaa biopangas on
ka ainult info 200 000 isiku kohta,
Soome liigub 500 000 rajajoone
poole, aga see on ikkagi veel alla
10% nende rahvastikust. Kuigi
biopanga suurus on viga oluline,
on sama tdhtis ka seal hoitav info
inimeste pdetud haiguste kohta ja
terviseinfo iga-aastane uuendamine,
tervisekditumine (suitsetamine,
toitumine) ja 16puks ka moleku-
laarsed andmed nagu genoomide
jarjestamise tulemused.
Geenikaardid (Illumina Global
Screening Array SNP mikrokiip) on
tehtud koigile 200 000 geenidoono-
rile ja ldhiajal lisanduvad ka meta-
boolika andmed: tuumamagent-
resonantsi tehnoloogia (NMR) abil
moddetud ligi 250 ainevahetuses
osaleva molekuli kontsentratsioonid
vereplasmas. Need ja paljud teised
andmed teevad Eesti geenivaramu
tiheks andmerikkamaks biopangaks
maailmas, mida niitab ka suur soov
meiega koostdod teha. Eriti laia-
ulatuslik koostdd toimub Helsingi
ilikooli Soome molekulaarmeditsiini
instituudiga (FIMM).
Genoomimeditsiin areneb viga
sure kiirusega ja geenivaramu baasil
tehtud teadustoo néitas, et geeniand-
meid saab kasutada ka rahva tervise
parandamiseks, eelkdige haiguste
ennetamiseks, tdpsemaks diagnoo-
simiseks ja raviks. Geenivaramu
juurutas esimesena Eestis korg-
tihedate geenikiipide kasutamise
ja DNA jdrjestamise jairgmise polv-
konna sekveneerimise tehnoloogia
(next generation sequencing, NGS).
Moélemad meetodid leidsid viga
ruttu kasutamist meditsiinis ja lisati
Eesti haigekassa teenuste nimekirja.
Minu arvates on aga koige oluli-
semad uue tehnoloogia rakendused
inimese poliigeensete riskiskooride
(PRS) kasutamine, naiteks rinnavahi
ja kardiovaskulaarse riski hinda-
misel, ja farmakogenoomika. Perso-
naalne preventsioon on uus suund

maailma tervishoius ja esimesed
programmi ,Euroopa horisont”
projektikutsed sellel teemal aval-
datakse paari nddala parast. ETAG
toetas ulatuslikku personaalme-
ditsiini projekti estPerMed RITA
meetme raames, mis just sellel
kuul 16ppeb ja mille tulemused
avaldatakse ldhiajal (Viigimaa jt,
2021 (ettevalmistamisel)). Projektis
osales ligi 2000 patsienti ja iile 70
perearsti, lisaks veel eriarstid klii-
nikumist ja regionaalhaiglast.

TU genoomika instituudi Eesti
geenivaramu teaduskeskus viis
labi ka ulatusliku teadusliku geeni-
doonoritele tagasiside andmise
pilootprojekti, mille kdigus ligi 3000
geenidoonorit ndustati nende genoo-
mileidude ja sellega seotud tervi-
seriskide kohta. Inimesed suhtusid
sellesse suure poolehoiu ja huviga.
Ka sellel teemal on artikli kasikiri
valmimas (Leitsalu jt, 2021, (ette-
valmistamisel)).

Euroopa Liidu nn védhiplaanis
(Europe’s Beating Cancer Plan, www.
ec.europa.eu) on seekord genoo-
mika sees ja selle rakenduskavas,
mis suveks valmib, on tdpsemad
meetmed ka kirjeldatud.

Eesti on liitunud koos 24 teise
litkmesriigiga ELi algatusega
,1+Million Genomes Initiative“, mille
kdigus luuakse personaalmeditsiini
arendamiseks vajalikud meetmed,
mida saaksid liikmesriigid kasutada.

Meil on ka riiklik projekt ,Perso-
naalmeditsiini rakendamine Eestis
2019-2022% mida juhib Tervise
Arengu Instituut, mille kdigus
valmivad IT-lahendused andmete
hoidmiseks ja kasutamiseks ning 3
arvutusmudelit sidame-veresoon-
konnahaiguste, rinnavdhi ja farma-
kogeneetika jaoks. Need tegevused
toetuvad koik rohkem vo6i vihem
geenivaramule, kus 20 aastaga on
loodud mitte ainult materiaalne baas
jargneva 30 aasta geeniuuringuteks,
vaid ka vastava kvalifikatsiooniga
teadlaskond ja tehniline personal,
kes oskavad neid andmeid luua,
analiitisida ja kasutada.

Kokkuvottes on Eesti geeniva-
ramu loonud eeldused ka Eestis
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personaalse meditsiini juurutami-
seks, mis kasutab inimese indivi-
duaalseid tervise, keskkonna ja
geeniandmeid tema terviseriskide
hindamiseks (PRS), tdpsemaks diag-
noosimiseks (DNA jdrjestamine) ja
raviks (farmakogenoomika).

On vaja vdga palju inimesi, et
teadusest stinniks ka midagi prakti-
list: avastus, uus tehnoloogia vdi inno-
vaatiline toode. Nii oli ka Eesti geeni-
varamuga. Sajad inimesed panustasid
selle loomisse ning iile 200 000
inimese loovutas geenivaramule
oma vereproovi ja terviseandmed.
Teaduslik tulemus on seda juba vaart,
aga tervishoius seisavad suuremad
muutused ees, sest riiklik projekt
peab esimesed lahendused perearsti
toolauale tooma juba 2023. aastaks.

TANUAVALDUS

Kuigi Eestivalitsus toetas geenivaramu loomist igati,
tuli'esimese 10 000 geenidoonori kaasamiseks leida
raha ka valjastpoolt avalikku sektorit. Ule 20 aktiivse
Eestiinvestoripanid igalks olulise summa geenivaramu
rahastamiseks loodud ettevotte aktsiakapitali. Kaks
USAinvesteerimisfondilisasid 4,5 miljonit dollarit, mis
0li 2001. aastal kaalukas summa. Edasist geenivaramu
laiendamist 20 korda suuremaks ning kogu kompleksi
hoidmist ja pidamist rahastab juba Eesti valitsus.
Ténan kéiii geenidoonoreid, arste, ddesid, teadlasi,
laborispetsialiste, ministeeriumite tootajaid ja pal-
jusi teisi toetajaid, kes te koik olete panustanud, et
Eestiinimesed saaksid osa personaalsest meditsiinist.
Eriline tanu Tartu dlikooli geenivaramu kollektiivile
tohutu panuse eest!

TananKrista Liivi, Sirje Lindu ja Krista Fischerit abi eest
kasikirja vormistamisel ja jooniste koostamisel. See
levaade toetub osalise{t autori ettekandele seoses
talle 2020. aastal antud riikliku preemiaga olulise sot-
siaal-majandusliku mojuga innovaatilise tooteni viinud
teaduslikul avastusel pohineva teadus- jaarendustdo
eest (https://www.akadeemia.ee/publication/eesti-
vabariigi-preemiad-2020/).
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