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Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (TU EGV) on Tartu Ulikooli teadus- ja arendusasutus,
mille eesmirk on edendada inimgeeniuuringute arengut, koguda teavet Eesti rahvastiku
tervise ja parilikkuse kohta, rakendada geeniuuringute tulemused rahva tervise paran-
damiseks ning piihenduda teadus- ja arendustegevusele peamiselt genoomika alal koos
selle rakendustega arstiteaduses ja teistes sellele lihedastes valdkondades.

TU EGV on loonud rahvastikupdéhise biopanga, mis sisaldab 31.12.2011. a seisuga 51
534 eestimaalase isiku- ja terviseandmeid ning bioloogilist materjali (DNA, vereplasma,
valged vererakud). TU EGV geenidoonorid moodustavad prospektiivse kohordi, milles
toimuvaid muutusi on voimalik jdlgida paljude jargnevate aastate jooksul. Juba alanud ja
jarjest laienevad teadusuuringud aitavad vilja selgitada, kuidas inimese genoomi variee-
ruvus, elustiil ja keskkonnategurid mojutavad tema tervist. Lisaks terviseuuringutele
saab TU EGV andmekogu kasutada ka laiemalt, et selgitada iildisemalt geneetilise tausta
jaselle varieeruvuse moju inimese fenotiiiibile, sh isikuomadustele. Kogutud andmed on
sealjuures kasutatavad vihemalt 25-30 aastat, andmekogu pideva uuendamise teel piisib
selle teaduslik potentsiaal edaspidigi. TU EGV eesmirk on rakendada geeniuuringute
tulemused riiklikku tervishoiusiisteemi, voimaldades lisaks traditsioonilistele riskidele
(vanus, sugu jt) ka patsientide geneetiliste erisuste arvestamist haiguste ennetamisel,

diagnoosimisel ja ravimisel.

ULEVAADE EESTI GEENIVARAMU
LOOMISEST
Eesti geenivaramu (EGV) loomise idee siindis
1990. aastate 16pus (1) ja hakkas teostuma
Eesti Geenikeskuse asutamisega 20. jaanuaril
1999. Sel ajajargul arenes genoomika ennak-
tempos ning teadlaste ja avalikkuse ootused
uute pdhjapanevate avastuste tegemise
suhtes selles valdkonnas olid viaga suured.
Oli ilmne, et geneetilistest haigustest ei
saa enam rddkida kui harva esinevatest {ihe
geeni muutusel péhinevatest erisustest,
vaid pigem on koik haigused teatud mottes
geneetilised, s.t inimese haigestumisel komp-
lekshaigustesse on olulised nii parilikud kui
ka keskkonnategurid. Seesuguste haiguste
pdhjuste selgitamiseks ei piisa tiksikute
geenide uurimisest, vaid arvesse tuleb votta
ka keskkonna ja elustiili mdju inimese tervi-
sele. Selliste uuringute tegemise aluseks on
mahukad andmebaasid, mis lisaks koeproovi-
dele ja terviseandmetele sisaldavad andmeid
isiku tervisekditumise ja olustiku kohta (2).
2000. aastal valmisid EGV loomise alus-
dokument ja inimgeeniuuringute seaduse

(IgUS) eelndu. IgUSe ja geenidoonori infor-
meeritud néusoleku vormi véljatootami-
seks loodi Justiitsministeeriumi té6rihm.
Nende dokumentide viimistlemisel kasutati
ka tuntud bioeetika eriteadlase professor
Bartha Maria Knoppersi (McGilli Ulikool,
Kanada) abi. Riigikogu vottis IgUSe vastu
13. detsembril 2000 ning see joustus 8.
jaanuaril 2001 (3). IgUSest tulenevalt asutas
Vabariigi Valitsus 2001. aasta 26. martsil
Sihtasutuse Eesti Geenivaramu, mis kuulus
Sotsiaalministeeriumi haldusalasse. Samal
aastal asutati aktsiaselts EGeen, et tagada
geenivaramu projekti rahastamine. Projekti
alustamist toetas Eesti riik, kuid pohiraha
laekus aastatel 2002-2004 siiski erainves-
toritelt, nende hulgas kahekiimnelt Eestist
périt eraisikult, kes investeerisid ASi EGeen.

Andmekogumise alguses korraldati
Tartu-, Saare- ja Lddne-Virumaal eeluuring,
mille kdigus katsetati kdiki andmekogumise
protseduure ja infotehnoloogilisi lahendusi
ning tehti vajalikud muudatused. Eeluuring
kestis 2002. aasta septembrist kuni 2003.
aasta aprillini. Esimeste geenidoonorite
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andmed saadeti EGVsse 7. oktoobril 2002
ning nende kogujateks olid perearstid
Elvast ja Tartust. Andmekogumine laienes
kiiresti teistesse maakondadesse ja 2003.
aasta juuni I6puks oli todsse kaasatud juba
12 maakonda. Uusi geenidoonoreid liitus
kasvavas tempos kuni 2004. aastani ning
esimese etapi 16puks olid andmekogus 10 314
eestimaalase andmed. Andmekogujatena
tegutsesid aastatel 2002-2004 pohiliselt
perearstid. 36tunnise andmekoguja kooli-
tuse ldbis 418 arsti ja 219 meditsiinidde.
Sélmiti 211 andmekoguja lepingut kokku
284 meditsiinitootajaga, kellest 82% alustas
ka reaalselt t66d EGV andmebaasi loomisel.

Tegevuse alustamiseks sai EGV Eesti
Vabariigi Valitsuselt 64 000 eurot finantstoe-
tust, Ettevotluse Arendamise Sihtasutuselt
laenu 255 000 eurot (mille maksis Haridus- ja
Teadusministeerium koos intressidega taieli-
kult tagasi) ning 3,3 miljonit eurot panustas
firma EGeen Inc. (Delaware, USA). Saadud
rahastus vdimaldas EGV-] teha vajalikud
infrastruktuursed ettevalmistused projekti
kdivitamiseks, koolitada andmekogujaid ja
muud personali ning katta esimese 10 314
geenidoonori terviseandmete kogumisega
ja koeproovide tootlemisega seotud kulud.

EGeen Inc. 10petas EGV rahastamise
2004. aasta detsembris seoses muutustega
maailma finantsturgudel, mille tulemusena
oli USAs jdrjest keerukam leida lisaraha
Eesti biopanga projekti jaoks. EGV ndoukogu
poordus Eesti Vabariigi Valitsuse poole ning
labirddkimiste tulemusena vottis valitsus
2006. aastal vastu otsuse rahastada EGV
tegevust oma eelarvest. Aastatel 2004-
2006 t00 EGVs siiski ei seiskunud. Toole
onnestus jatta vaid vihesed tootajad, kelle
abiga suudeti sdilitada varasematel aastatel
kogutud kompetentsus. Toimus andmete
korrastamine, andmekogumisprogrammi
tarkvaralahenduse tdiustamine jt olulised
tegevused, et olla valmis andmekogumise
kiireks taaskdivitamiseks.

14. veebruaril 2007 vottis Vabariigi Valitsus
vastu IgUSe muutmise seaduse, mis muutis
geenivaramu pidamise diguslikku alust ning
andis vastutava tootleja digused seadusega
tile Tartu Ulikoolile. 1. aprillil 2007 sai EGVst
Tartu Ulikooli teadus- ja arendusasutus, mille
uueks nimeks kinnitati Tartu Ulikooli Eesti
geenivaramu (ingl Estonian Genome Center
of University of Tartu). Andmekogumine
taaskdivitati juba 2007. aasta veebruaris.
Sama aasta kevadel hakati andmeid koguma

45
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Joonis 1. TU Eesti Geenivaramu ajavahemikul 2002-2010 kogutud geeni-
doonorite ja Eesti elanike (20aastased ja vanemad) osakaalud maakonniti.

lisaks varasematele maakondadele ka Ida-Viru,
Li#ne ja Hiiu maakonnas. Sellega olid TU EGV
toosse kaasatud koik 15 Eesti maakonda.
Koolitati lisaks 241 uut andmekogujat,
s6lmiti 87 andmekoguja lepingut kokku
229 meditsiinitootajaga, kellest 95% alustas
andmekogumist. Raamlepingud solmiti
mitmete Eesti haiglatega (TU Kliinikum,
PERH, Ida-Tallinna Keskhaigla, Léuna-Eesti
Haigla, Parnu Haigla jt), kus kokkulepete
alusel tootas 102 andmekogujat. Tood alus-
tasid spetsiaalsed andmekogumiskabinetid
Tallinnas, Tartus, Parnus, Kohtla-Jarvel, Vorus,
Pdlvas, Valgas jm. Aastatel 2007-2010 koguti
41 201 geenidoonori andmed (vt joonis 1).

Andmekogumine pole tdielikult 16ppenud
ka praegu, kuid laiapohjalist uute geenidoo-
norite kaasamist ei toimu. Soovijatel on siiski
jatkuvalt voimalus liituda TU EGVga Tartus
ja Tallinnas (vt http://www.geenivaramu.ee).
Seda véimalust on kiillaltki aktiivselt kasu-
tatud ja geenidoonorite arv on praeguseks
tousnud juba ligi 52 000-ni, mis moodustab ca
5% Eesti tdiskasvanud elanikkonnast. Sellise
suurusega biopank kuulub rahvusvahelise
tihtsusega biopankade hulka, muutes TU
EGV atraktiivseks partneriks erinevatele
teaduslikele koostddprojektidele, ning on
Eestisse toonud mirkimisvairselt palju
teadusraha Euroopast.

2011. aastal algas geenidoonorite
kordusuuring eesméargiga saada tidiendav
terviseinfo ja uus koeproov neilt, kes liitusid
geenivaramuga mitu aastat tagasi. See
voimaldab jélgida tervisliku seisundi muutusi
ajas ning otsida koeproovist sellele viitavaid
varaseid muutusi.
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ULEVAADE

ANDMETE KOGUMISE KIRJELDUS

Geenidoonoriks vdivad saada kdik eestimaa-
lased alates 18. eluaastast vabatahtlikkuse
alusel. Koik geenidoonorid tididavad ja allkir-
jastavad geenidoonoriks saamiseks vastava
informeeritud ndusoleku vormi. Andme-
kogujad on riiklikku tervishoiutdotajate
registrisse kantud meditsiinitéotajad, kes
on labinud spetsiaalse koolituse ja s6lminud
lepingu geenivaramuga. Kokku on koolituse
labinud ligi 900 meedikut, kellest peaaegu
pooled on perearstid, iilejadanud aga eriarstid
ja meditsiinided. Leping s6lmiti kokku enam
kui 500 koolitatud meditsiinitootajaga,
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Joonis 2. TU Eesti Geenivaramu aktiivsed andmekogujad aastatel 2002-2010.
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EQ-5D™ - Euroopa elukvaliteedi kiisi ik (EuroQol-5 Di ions)

MCTQ - Miincheni kronotiiiibi kiisimustik (Munich Chronotype Questionnaire)

NEO-PI-R - isiksuseomaduste test (Revised NEO Personality Inventory)

RHK-10 -rahvusvaheline hai?uste klassifikatsioon, 10. vdljaanne

ATC- ra)vimite toimeainete klassifitseerimise siisteem (Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System;

N‘YINI -rahvusvaheline neuropsiihhiaatriline miniintervjuu (Mini-International Neuropsychiatric Interview)
SSP - Rootsi iilikoolide isiksuseskaala (Swedish Universities Scales of Personality)

Naiste tervis

Joonis 3. TU Eesti Geenivaramu kiisimustiku struktuur. Kiisimustik
sisaldab iile 330 kiisimuse ja iile tuhande andmevalja. Tdidetavate
andmevaljade arv sdltub nditeks konkreetse geenidoonori soost,
tervisekaitumisest (sport, suitsetamine, alkoholi tarvitamine), laste ja
o6dede-vendade arvust, diagnoositud haigustest jm parameetritest.

kellest enamik alustas ka reaalselt geeni-
doonorite andmete kogumist (vt joonis 2).
Andmekogumise protsess koosneb
tervise- ja sugupuuandmete kogumisest,
koeproovi votmisest, vererdhu, pulsisage-
duse ja antropomeetriliste nditajate moot-
misest. Kiisimustik koosneb 16 moodulist
ning sisaldab iile 330 kiisimuse ja tuhande
andmeviélja. Kisimustiku viljatootamist
alustati 2001. aastal koost6ds Prantsusmaal
Lyonis asuva WHO Rahvusvahelise Vahi-
uurimise Keskusega (International Agency
for Research on Cancer, IARC) professor Elio
Riboli juhtimisel. Kiisimustiku tditmist juhib
tarkvaraprogramm, mis pohineb intervjuee-
rimise meetodil (CAPI, computer-assisted
personal interview). CAPI rakendamiseks
on IT-ettevdte Quretec professor Jaak Vilo
juhtimisel loonud spetsiaalselt geenivaramu
vajadusi arvestava andmekoguja tarkvara,
mis kuvab geenidoonorile esitatavad kiisi-
mused kindlas jarjekorras. Seda kasutades
saab andmekoguja tdita kiisimustiku koos-
to0s geenidoonoriga (vt joonis 3).
Esitatavad kiisimused ei ole kdikide
geenidoonorite puhul identsed, vaid soltuvad
soost, vanusest, poetud haigustest jt feno-
tlitibi parameetritest. Kui kohustuslikud
véljad jddvad tditmata, siis annab sellest
marku punane tdhis vastava mooduli ees.
Selline meetod aitab tagada, et kiisimustik
tdidetakse tdpselt ja tdielikult. Tdidetud
kiisimustikud saadetakse TU EGVsse kriip-
teeritud dokumendina elektrooniliselt.
Geenivaramu andmed sdilitatakse peaaegu
tdielikult elektroonilisel kujul. Praktiliselt
ainus paberdokument on Kkirjalik infor-
meeritud ndusolek, mis allkirjastatakse
geenidoonoriks saamise protseduuri esimese
sammuna isiku vaba tahte kinnituseks. Isik
annab ndusolekuga diguse EGV-le votta
temalt koeproov, koostada tema tervisesei-
sundi ja sugupuu kirjeldus. Neid hoitakse
geenivaramus kodeerituna ning kasutatakse
geeniuuringuteks, rahva tervise uurimiseks
ning statistilistel ja muudel IgUSiga kooskdlas
olevatel eesmarkidel. Andmeid kasutatakse
uuringutes rangelt anoniiimselt. Ndusolek
hélmab geenidoonorite andmete tdiendamise
voimalust teistest andmebaasidest.
Nousolekuvormid ja koeproovid (30-50 ml
veeniverd) toimetab geenivaramusse spet-
siaalne kuller. Katsutid margistab andmeko-
guja unikaalse triipkoodiga. Geenivaramus
kodeeritakse geenidoonorite anoniiimsuse
tagamiseks koeproovid veel teist korda.
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GEENIVARAMU INFOSUSTEEMID
TU EGV infotehnoloogiliste rakenduste
peamiseks eesmirgiks on kvaliteetse andme-
kogu loomine ning andmete hea kitte-
saadavuse tagamine teadustédks. TU EGV
andmekaitse- ja kvaliteedinduetest tulene-
valt on geenivaramu infosiisteemide loomine
keerukas ning silmas tuleb pidada paljusid
olulisi pisidetaile. Info haldamiseks on TU
EGVs kasutusel mitmed uudsed infotehnoloo-
gilised siisteemid, millest paljud on loodud
spetsiaalselt geenivaramu tarbeks ning neil
puudusid otsesed eeskujud (vt joonis 4).
Andmete kogumiseks kasutatakse
andmekoguja programmi rakendust (Data
Collector 1S), mis on kiisimustike tditmise
toovahend ning tagab elektroonilise kriip-
teeritud sOnumiedastuse geenivaramu
kommunikatsiooniserverisse (loojateks
Quretec ja OU Trillian Infosiisteemid). Sealt
eksporditakse andmed kodeerimiskeskuse
arvutisse vilisel andmekandjal, kuna turva-
lisuse eesmargil ei ole kodeerimiskeskusel
internetilihendust. Turvaalas paiknevas
kodeerimiskeskuse infoslisteemis (Coding
Center IS, véljatootaja Fujitsu Siemens) eral-
datakse isiku- ja sugupuuandmed fenotiiiibi-
andmetest (objektiivsed nditajad, haiguste ja
tervisekditumise andmed) ning kodeeritakse
teist korda (esmakordne andmete ja koeproo-
vide kodeerimine toimub juba andmekoguja
juures nn transpordikoodi abil). Isikuandme-
test eraldatud terviseandmeid sdilitatakse

geeniandmebaasis (arendaja Quretec). Samas
andmebaasis sdilitatakse geenidoonorite
genotiiibiandmeid, mis saadakse teadus-
uuringutest. Geeniandmebaas on seega
rakendus, mis vdoimaldab teadlaste konk-
reetseks uurimistdooks sobivate doonorite
kohta kogutud materjalide véljavalimist ja
vajalike andmete viljastamist.
Laboratooriumi téoprotsesse toetab
ja kvaliteedindudeid tagab geenivaramu
vajadustest ldhtuvalt loodud laboratoo-
riumi infostisteem (laboratory information
management system, LIMS). LIMSi véljatoo-
taja on OU Trillian Infostlisteemid. Lisaks
LIMSile on kasutusel kriiokonteinerites
(tootja AirLiquide, Prantsusmaa) sdilita-
tava biomaterjali aadresside infosiisteem
(MAPI server, tootja Cryo Bio System, Prant-
susmaa), mida kasutatakse korrestatud DNA,
plasma ja valgete vererakkude paiknemise
kindlaksmddramiseks biohoidlates. Geeni-
varamus hoiustatakse koiki biomaterjale
-196 °C juures vedelas lammastikus. Alates
2012. aasta kevadest on TU EGV viiljastuste
laboris tdiendavalt kasutusel Hamilton ASM
robotsiisteem, mis sdilitab kuni 100 000
DNA proovi -20 °C juures. Selle abil toimub
uuritava DNA viljastamine automaatselt
etteantud proovide nimekirja alusel (cherry
picking system). See slisteem aitab oluliselt
suurendada véljastuste tdpsust ja Kiirust.
Kogutud andmeid kontrollitakse TU
EGVs kindlaksmédratud korra kohaselt regu-
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Joonis 4. Ulevaade TU Eesti Geenivaramu infosiisteemidest.
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15000 10000

laarselt ja selleks on kasutusel spetsiaalne
tarkvara (Quretec). Seire peamine eesmark
on veenduda, et andmekogujate sisestatud
informatsioon geenidoonorite kohta on
tipne, tdielik ning vastab algallikates leidu-
vatele andmetele.

KOHORDI KIRJELDUS
Bioloogilised materjalid ja nende juurde
kuuluvad andmed tervisekditumise ja kesk-
konnategurite kohta on need algallikad,
mille teaduslik uurimine teeb véimalikuks
biotehnoloogia ja meditsiini arengu ning
loodusteaduste vallas tehtava uurimis- ja
arendustegevuse. Molekulaargeneetika
valdkonnas viimastel aastakiimnetel tehtud
edusammud muudavad biomaterjalide kasu-
tamise jarjest laialdasemaks, mitmekesise-
maks ja tulemuslikumaks.

TU EGV andmebaasis olevad eestimaa-
laste andmed sisaldavad lisaks bioloogilisele
materjalile vastuseid geneetilis-epidemio-
loogilisele kiisimustikule ning selliseid
objektiivseid mdotmistulemusi nagu pikkus,
kaal, v06- ja puusaiimbermdét, vererdhk,

5000 0 5000

10000 15000

Vanuserithm

700 500

300 100 0 100 300 500 700

Geenidoonorite arv vanuseriihmas

M TUEGV mehed MTUEGV naised []Eestirahvastik

Joonis 5. TU Eesti Geenivaramu geenidoonorite (vanus geenidoonoriks
hakkamisel) ja Eesti rahvastiku (01.01.2008. a seisuga) vanuspiiramiidide
vordlus (andmeallikad: TU Eesti Geenivaramu, Statistikaamet).

pulsisagedus. Kogutud info véimaldab korral-
dada suuremahulisi populatsioonipdhiseid
geeni-fenotiitibi, geeni-keskkonnateguri,
geeni-elustiili ning ka geeni-geeni seoste
uuringuid. Péhjalik kiisimustik véimaldab
uurida seoseid ka ilma geenianaliilise kaasa-
mata, nditeks elustiili ja harjumuste pohjal.

TU EGV geenidoonorite kohort peegeldab
Usna hasti kogu Eesti rahvastikku. Kuni
65aastased naised on geenivaramu kohordis
moningal madral lileesindatud, vanemad
naised ja mehed peaaegu koikides vanuse-
rithmades aga alaesindatud (vt joonis 5).
2000. aasta rahvaloenduse andmetel oli iile
18aastaste meeste ja naiste osakaal Eesti
rahvastikus vastavalt 44,6% ja 55,4%, geeni-
varamu andmebaasis on vastavad suhtarvud
34,1% ja 65,9%. Keskmine geenidoonorite
vanus on meeste hulgas 43,1 ja naiste hulgas
44 9 aastat.

Proportsionaalselt on vihem neid geeni-
doonoreid, kes on oma rahvuseks markinud
venelane (Eesti rahvastikus 25,6%, TU EGV
andmebaasis 15,4% venelasi). Eestlasi on
andmebaasis 81,2% (rahvastikus 67,9%). Teis-
test rahvustest on esindatud veel ukrainlased
(2,1%), valgevenelased (1,3%), muid rahvusi
on alla 1% (soomlased, latlased, leedulased,
tatarlased, juudid, poolakad jt).

Kogu rahvastikuga vorreldes on TU
EGV andmebaasis rohkem kérgema hari-
dustasemega geenidoonoreid (rohkem on
teaduskraadi, kérghariduse véi keskhari-
dusega geenidoonoreid, vihem aga pohi- ja
algharidusega geenidoonoreid). Geenivara-
muga liitumisel todtas 63,6%, 6ppis 6,1% ja
pensionil oli 12,5% geenidoonoritest.

Meeste keskmine pikkus kohordis on 179
cm, naistel 165 cm, keskmine kaal vastavalt 84
kg ja 71 kg. Ulekaaluliste (kehamassi indeks
(KMI) = 25,0-29,9) geenidoonorite osakaal
on 31% (meeste hulgas 36,8% ja naiste hulgas
28,0%). Rasvunud (KMI > 30,0) geenidoono-
reid on 22,2% (mehi 19,9% ja naisi 23,3%).

Andmeid varem pdetud vdi praegu poeta-
vate haiguste kohta kogutakse, ldhtudes
rahvusvahelise haiguste ja nendega seotud
terviseprobleemide statistilise klassifikat-
siooni 10. versioonist (RHK-10). Kdige rohkem
on registreeritud nakkushaigusi (iile 64 000
diagnoosi), hingamis- (ligi 61 000) ja vererin-
geelundite (iile 40 000) haigusi. Keskmiselt
on Uthe geenidoonori kohta andmebaasis 7,6
diagnoosi.

Geenidoonoritel on IgUSi jargi digus taot-
leda vastutavalt tootlejalt tagasikodeerimist
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voimaldavate andmete hdvitamist. Seda on
siiani palunud teha vaid 19 geenidoonorit.
Sellega kaob nende geenidoonorite andmete
identifitseerimise ning hilisema tdiendamise ja
tagasiside andmise vdimalus. Kaks geenidoo-
norit on keelanud oma andmete tdiendamise
teistest andmebaasidest ning kahe geenidoo-
nori andmed on nende soovil hdvitatud.

Kogutud andmete kvaliteedi tagamiseks
kontrollitakse pidevalt kindlate protseduuri-
reeglite alusel kiisimustikke, mis andmeko-
gujad on geenivaramusse saatnud. Iga uue
andmekoguja 10 esimest tdidetud kiisimus-
tikku labib seire kohustuslikus korras ning
seejdrel vaadatakse iile 10% iga andmeko-
guja saadetud kiisimustikest juhuvaliku
alusel. Puuduste avastamise korral voetakse
tithendust andmekogujaga ja palutakse teha
parandused. 2010. aasta 16puks oli kontrol-
litud 21,3% koikidest kiisimustikest, millest
99,5% olid kvaliteetsed. Ebakvaliteetseks
peetakse klisimustikku, mille kas voi liks
moodul (nditeks haiguste moodul) on téit-
mata voi vastused on ebaloogilised. Lisaks
kiisimustike kontrollimisele seiretarkvara
abil tehakse pidevalt visiite andmekogujate
juurde, kus muu hulgas podratakse tdhe-
lepanu ka andmekaitsenduete tditmisele
ja jalgitakse sisestatud andmete vastavust
algallikale. 2010. aasta 16pu seisuga oli
kiilastatud 340 andmekogujat.

TU EGV TOOTAJAD JATARISTU

2012. aastal on TU EGVs 36 tiisajaga tookohta
ning 42 tootajat, kellest 17 on teadustoo-
tajad. Vorreldes varasemate aastatega,
mil pdhirdohk oli andmete kogumisel, on
teadustdotajate osakaal geenivaramus jarjest
suurenenud. Kui Tartu Ulikooliga liitumisel
2007. aastal oli geenivaramus vaid 1 doktori-
kraadiga tootaja, siis praeguseks on nende
arv kasvanud 11-ni. Lisaks on 10-1 TU EGV
tootajal magistrikraad, kellest omakorda 5
Opib praegu doktorantuuris. 6 geenivaramu
tootajat on 16petanud arstiteaduskonna.

TU EGV taristu pdhielementideks on kolm
tiksust: biopank, laboratoorium tdisgenoomi
analtutsimist véimaldavate seadmetega
ja infotehnoloogia osakond. Biopangas on
hoiustatud geenidoonorite terviseandmed,
DNA, plasma ja valged vererakud.

TU EGV biohoidla ja laboratoorium on
geenivaramu loomisest alates asunud Tartus
aadressil Tiigi 61b, kuid sealsed tingimused
ei vasta enam biopanga vajadustele. 2012.
aastal kolib TU EGV uutesse avaratesse

ruumidesse vast valminud Geeni- ja Bioteh-
noloogia Keskuses Tartus (Riia tn 23B). Muu
hulgas on seal spetsiaalselt geenivaramu
teaduslaborile ja geenipanga hoidlale loodud
ruumid. Olulisematest uuendustest lisaks
tipptehnoloogiaga varustatud té6ruumidele
voib vélja tuua nditeks selle, et biomaterjalide
véljastamiseks voetakse kasutusele robot ning
lammastikumahutite tditmine, mis siiani oli
suuresti kasitsi t66, muutub automaatseks.

TEADUSTOO

TU EGV tugevaks kiiljeks on statistiliselt
representatiivset osa Eesti elanikkon-
nast hélmav ja prospektiivselt tdiendatav
andmebaas hésti kirjeldatud fenotiitipidega,
tehnoloogia viimase sdna jargi sisustatud
tuumiklabor ja kvalifitseeritud tdotajad.
Geenivaramu andmeid saavad Eesti teadlased
kasutada teadustdoks tasuta (IgUSe kohaselt
tuleb katta vaid andmete viljastamisega
seotud otsesed kulud).

Andmete véljastamine teadustodks algas
TU EGVst juba siis, kui andmekogumine ei
olnud veel 16ppenud. 2008. aastal viljastati
1090 TU EGV geenidoonori genotiitibi andmed
uuringuks, milles osales 16 Euroopa riiki.
Uurimistdd eesmargiks oli uurida Euroopa
populatsioonide geneetilise struktuuri variee-
ruvust. Kdigile valimisse sattunud geenidoo-
noritele koostati kogu genoomi hélmavad
geenikaardid. See t60 néditas tdpselt ja suure
andmehulga alusel, et eestlased ei ole genee-
tiliselt koige ldahedasemad soomlastele, vaid
hoopis ldtlastele, leedulastele, poolakatele ja
loodevenelastele (vt joonis 6) (4).

Euroopa nn geneetilise kaardi uuringu
tulemused niitasid, et TU EGV andmeid saab
edukalt kasutada suurtes rahvusvahelistes
projektides ja mahukates assotsiatsiooniuurin-
gutes, sest eestlased on geneetiliselt suhteliselt
lahedased teistele Euroopa populatsioonidele.

TU EGV teeb koostddd rohkem kui 50
teadusasutusega lile maailma. Koostoo
vdimaldab korraldada uuringuid, millesse
kaasatakse kiimnete ja isegi sadade tuhan-
dete osalejate andmeid. Suured andmehulgad
on vajalikud selleks, et uurida kompleks-
sete fenotlilipide geneetilist tagapodhja,
sh tuvastada sagedaste haiguste vdikese
efektiga riskialleele. Kogu genoomi holma-
vate assotsiatsiooniuuringute abil on juba
leitud riskialleele rohkem kui 200 haiguse
voi tunnuse suhtes. Erinevates uuringutes
on kasutatud rohkem kui 20 000 doonori
geneetilisi voi terviseandmeid. Praeguseks
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on geenidoonorite arv, kellel on uuringute
kdigus koostatud geenikaart, kasvanud
juba 10 000-ni. TU EGV osaleb paljudes
rahvusvahelistes konsortsiumides, néditeks
GIANT (antropomeetriliste fenotiilipide
uurimine); ReproGen (naiste tervise uuri-
mine); LifeSPAN (vananemine); NEOGWAS
(isiksuse uurimine); ENGAGE (metaboolse
sindroomi geneetiline epidemioloogia);
EUCLOCK (66pdevased biortiitmid).

TU EGV peamised uurimisteemad on
sageli esinevad komplekshaigused ja komp-
lekssed tunnused (nditeks tervisekaitu-
mine, psithholoogilised ja antropomeetri-
lised tunnused ning teatud fiisioloogilised
seisundid, niiteks rasedus, menstruatsioo-
nitsiikkel, stress, uni), samuti farmakogenoo-
mika. Alates 2007. aastast on ilmunud iile 50
artikli eelretsenseeritavates ajakirjades, neist
14 suure mojufaktoriga teadusajakirjades
Nature ja Nature Genetics (5).

GIANT konsortsiumi uuringutesse on
TU EGV panustanud 10 000 geenidoonori
andmete ja analiilisiga. Uhe suuremahulise
uuringu tulemusena selgitati vilja 180 uut
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Joonis 6. Euroopa geneetiline kaart: 19 Euroopa populatsiooni
peakomponentanaliiiisi (PCA-principal component analysis) meetodil
saadud geneetilised vahekaugused. Kaardil joonistub vélja kolmnurk,
mille tippudes asuvad Soome kohordid, Baltikum koos Loode-Venemaa
ja Poolaga ning Itaalia kohordid koos Hispaaniaga. Kolmnurga keskmesse
jaavad Kesk- ja Ladne- Euroopa kohordid. Kaardi tippudes paiknevad
kohordid on geneetiliselt rohkem eristuvad (P6hja- ja Léuna-Soome) kui
kaardi keskosas asuvad populatsioonid (4).

genoomset ala ehk lookust, mis on seotud
inimese pikkusega ning mille abil on voimalik
seletada inimese pikkuse varieeruvust kiimne
protsendi ulatuses (6). Teistes suurtes uurin-
gutes, milles osalesid geenivaramu teadlased,
avastati 31 uut lookust, mis on seotud keha-
massi indeksi (KMI) ning vo6- ja puusatimber-
moddu suhtega (7, 8). Need genoomsed alad
on olulised, vdimaldades selgitada kehakaalu
suurenemist ning sellega ennustada mitmete
haiguste (nditeks II tlitipi diabeet ja sidame-
veresoonkonnahaigused) tekkimise riski.

TU EGV osalusel on tehtud uuring, mille
tulemusena tuvastati tile 30 menstruatsioo-
nide algamise vanusega seotud lookuse (9).
Uuringud selles valdkonnas on olulised, sest
on leitud toendeid selle kohta, et varane
menarhe voib hakata hiljem naise tervist
mojutama. Néditeks on keskmisest varasem
menstruatsioonide algus seotud puber-
teediea iilekaalulisusega, mis omakorda
on mitmete vihivormide ja siidame-vere-
soonkonnahaiguste tekke ning rasvumise
riskiteguriks tdiskasvanueas.

Huvitavad tulemused on saadud keha-
massi indeksi (KMI) ekstreemsete vaartuste
nn peegelfenotiiiibi uuringutes. Selgus, et kui
vdike fragment 16. kromosoomi liihikeses
olas (regioon 16p11.2) esineb kahe genoomse
koopia asemel tihena (deletsioon), siis esineb
kalduvus tugevale iilekaalulisusele (KMI > 35),
duplikatsiooni korral aga alakaalulisusele
(KMI < 18) (10).

Haiguste ennetamine on personaalse
meditsiini tiks olulisi eesmérke. Selleks on
vaja uurida tervisekditumise voimalikke
seoseid geenidega. Nditeks voib tuua moénede
inimeste kalduvust sattuda kergemini séltu-
vusse tubakast ja alkoholist. Uuringutes on
avastatud 3 genoomset ala, mis on seotud
pdevas suitsetatud sigarettide arvuga.
Selgus, et seal paiknevad geenid reguleerivad
nikotiini ainevahetust maksas véi nikotiini-
retseptorite t66d ajus. Kombineerituna
suurendasid riskialleelid suitsetatud sigaret-
tide arvu pdevas 0,8 vorra, mis kokkuvottes
tdhendab tihte pakki sigarette kuus (11).
AUTS2 geen, millel varem oli avastatud seos
autismiga, on uute uuringute pdhjal seotud
alkoholi tarbimisega. Kaitsva alleeli kandjad
joovad 5% vihem alkoholi, mis summeerub
tiheks liitriks kangeks alkoholiks aastas (12).

Huvitavaid avastusi on tehtud veel une
kestuse ja geenide seoste uurimisel. Unehdi-
rete geneetilise tausta selgitamine on oluline
seetdttu, et katkendliku unega inimestel
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esineb rohkem psiitihikahdireid. Koostoos
TU psiihholoogiaprofessori Jiiri Allikuga
on analiilisitud isiksuse pstihholoogiliste
tlitipide seost geneetikaga. Uuringute tule-
muste pohjal on ilmunud mitmeid artikleid,
kus on neid seoseid kirjeldatud (13, 14).

TU EGV on olnud edukas Eesti-siseste
grantide taotlemisel. Geenivaramu kuulub
2008. aasta oktoobrist avatud Eesti genoo-
mika tippkeskusesse. Keskuse eesmark on
vilja selgitada mitmesuguste haigustega
seotud geene ja nende regulatsiooni fakto-
reid. Toorithmade tihelepanu on suunatud
inimestel sageli esinevatele terviseproblee-
midele, nditeks meeleoluhiired, et leida neile
potentsiaalseid ravivoimalusi ning rakendada
vastavat uut teavet personaalmeditsiinis.

TU EGV koordineerib koos TU arstiteadus-
konnaga siirdegenoomika keskuse tegevust.
Selle projekti kdigus kontakteerutakse uuesti
1000 TU EGV geenidoonoriga, et tiita uuesti
tervisekiisimustik ning votta tdiendavad
koeproovid. Valimisse sattunud geenidoo-
noritele tehakse genoomi, transkriptoomi
ja epigenoomi tasemel genotiipiseerimine ja
sekveneerimine, metaboloomika uuringud ja
mahukad verebiokeemia analiitisid. Projekti
titheks eesmargiks on tdestada, et kompleks-
haiguste olemuse moistmiseks on uurimistoos
tarvis kasutada mitmekiilgset, nn siisteemibio-
loogilist kidsitlust ning leida uusi biomarkereid.

Geenivaramu on koos Eesti Biokes-
kusega valitud Eesti teaduse infrastruk-
tuuri nn teekaardi objektiks. Teekaart on
loetelu riigile olulistest investeerimisobjek-
tidest. Loodav Eesti Genoomikakeskus peab
tagama Eesti genoomika jatkuva arengu ning
téotama Euroopa Liidu ESFRI-BBMRI-ERIC
(European Research Infrastructure Consortia)
plaani jargi biopankade regionaalse klastrina
ja genoomika eksperdikeskusena.

INIMESTE TEADLIKKUS JA
SUHTUMINE GEENIVARAMUSSE
Geenivaramu on selle loomisest saadik olnud
avalikkuse ja meedia kiillaltki suure tdhe-
lepanu all. Viimase kiimne aasta jooksul on
vilismeedias avaldatud TU EGV kohta 120
artiklit, Eestis on meediakajastusi olnud
veelgi rohkem. Ainuiiksi 2010. aastal mainiti
TU EGVd erinevates meediakanalites 162
korda, 2011. aasta novembrikuu seisuga 96
korda. Nagu igasugune uus algatus, nii oli ka
geenivaramu loomine ajendiks, et diskutee-
rida erinevate biopankade ja andmekogude
loomist ning tegevust puudutavate aspektide

iile. Voib kindlalt oelda, et geenivaramu on
alati olnud avatud nii avalikkusele kui ka
meediale ning valdavalt on meedia suhtu-
mine geenivaramusse olnud positiivne.
Avaliku arvamuse uuringuid on TU EGV
korraldanud alates 2001. aastast. TNS Emor
on kord aastas 1abi viinud kiisitluse, et vélja
selgitada Eesti inimeste teadlikkus geeniva-
ramust ja suhtumine sellesse. Geenivaramu
aktiivse andmekogumise viimase, 2010. aasta
suvel tehtud uuringu p&hjal oli vihemalt 70%
Eesti inimestest geenivaramust kuulnud ning
eestlaste seas oli teadlikkus isegi 85%. 59%
nendest, kes olid geenivaramust teadlikud,
vastasid, et nad toetavad projekti tugevalt.
Projekti vastaste osakaal on kolmel viimasel
aastal olnud 1,6%, sealjuures iihelgi kiisitlusel
ei ole see olnud kdérgem kui 4%. Vastaste
osakaal oli suurem vaid 2004. aastal, kui
meedias oli palju vastukdivat infot geeni-
varamu tuleviku kohta. 2011. aasta uuringu
tulemused naitasid, et teadlikkus pole enam
kasvanud, mis tuleneb ilmselt sellest, et
geenivaramu ise ei tee enam aktiivset ja
suunatud teavitustdod selles vallas.

TU EESTI GEENIVARAMU
TULEVIKUPLAANID
Alates 2011. aastast, kui uute geenidoonorite
kogumine on 16ppenud, on keskendutud
peamiselt teadusuuringutele ning kogutud
andmete analiilisimisele ja tdiendamisele,
lisades vdrsked terviseandmed geenidoo-
norite kohta ldhtudes longituuduuringute
kavast. Olemasolevad andmed rikastuvad
ka tdnu tulemuste pidevale lisandumisele
nendest teadusuuringutest, milles kasu-
tatakse TU EGV andmeid. Tulevikus peaks
andmekogus olevate terviseandmete tdien-
damine toimuma jooksvalt, kasutades
selleks sobivat elektroonset andmekogumise
tehnoloogiat. Geenivaramu kédsutuses on
tdnapdevane tipptehnoloogia, mis vdimaldab
juba kdesoleva aasta 16puks valmistada
geenikaardid ligi 15 000 geenidoonorile ja
sekveneerida ligi 100 geenidoonori genoom.
Edaspidi muutub geeniinfo loodetavasti riik-
liku tervishoiuslisteemi osaks, voimaldades
paremini hinnata inimeste terviseriske ja
alustada ennetava tegevusega juba siis, kui
haiguse simptomid ei ole veel avaldunud,
aga biomarkerid véimaldavad riski hinnata.
Lihema viie aasta jooksul on, ldhtudes
TU EGV arengukavast, plaanis ellu viia
projekt, kus katsetatakse uut haigusriskide
hindamise mudelit, mis arvestab inimeste
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individuaalset geneetilist omapara. 2016.
aastaks on kavas kaasata 40-50 vastavalt
koolitatud perearsti, kes hakkaksid kasu-
tama spetsiaalset tarkvara, mis hindab
inimese haigestumise riske, vottes haiguste
ennetamisel, diagnoosimisel ja ravimisel
arvesse lisaks traditsioonilistele riskiteguri-
tele (vanus, sugu jt) ka patsiendi geneetilisi
erisusi. See vdimaldab méargatavalt paran-
dada haiguste ennetamise, diagnoosimise ja
ravimise kvaliteeti ning efektiivsust. Indi-
viduaalse, patsiendi geneetilisel omaparal
pbhineva komponendi sissetoomine tervis-
hoiustlisteemi loob eeldused molekulaarse
diagnoosimise rakendamiseks ja patsiendi
n-6 omaosaluse suurendamiseks eelkdige
teadlikuma ja motiveerivama tervisekii-
tumise kaudu, mis on tdendoliselt kdige
olulisem mdjur haiguste preventsioonis.
Sellise kdsitluse tdhistamiseks kasutatakse
terminit ,4P-meditsiin®, mis tdhendab, et
see on ennustav, ennetav, isikustatud ja
osalust eeldav (ingl predictive, preventive,
personalized, participatory medicine) (15).

TANUAVALDUS

Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu tdnab projektiga liitunud geeni-
doonoreid,andmeid kogunud perearste ja teisi meditsiinitootajaid,
geenivaramu endisi ja praegusi t66tajaid ning koiki teisi, kes on
panustanud geenivaramuloomisesse. Eriti tahame tanada Sotsiaal-
ministeeriumining Haridus- ja Teadusministeeriumi, kes on taganud
Eestigeenivaramuloomise ja kes jatkuvalt toetavad selle pidamist.

SUMMARY

The Estonian Genome Center of the
University of Tartu at the disposal of
scientists

Helene Alavere?, Krista Fischer?, Tonu Esko'?,
Liis Leitsalu-Moynihan?, Andres Metspalu?

The Estonian Genome Center of the University
of Tartu (EGCUT) is a research institute of the
University of Tartu whose aim is to promote
the development of human genetic research,
collecting information on health issues and
genetics of the Estonian population. The
activities of the EGCUT are focused on using
the results of the latest genomic research
to improve public health and on acting as
a developer of personalized medicine in
Estonia. The EGCUT has created a longitudinal,
population-based database which, in addition
to phenotypic and personal data, contains

also the biological material (DNA, plasma,
leukocytes) of 51, 534 Estonian inhabitants
(as of December 31, 2011). This comprehensive
database represents about 5% of Estonia’s
adult population (over 18 years of age) and
is the largest cohort for medical research
ever gathered in Estonia as well as one of the
largest population based prospective cohorts
in Europe. The prospective approach allows
to follow changes in the established cohort
during the next 25-30 years. The ongoing and
future research will provide new insights into
the interactions between individual genomic
variations, life-style, environmental factors
and health. Constant updating of the data
retains the actuality of the database for an
even longer period of time. The further task
is implementation of results from genomic
studies in the promotion of public health and
in planning the national heath care system.
Data about the genetic variation of the patient
should be used as an additional source of
information besides traditional risk factors
(age, sex, etc) considered for diagnosis and
treatment.
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