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Maris Laan: viljatus on kahe inimese uhine

probleem

Reproduktiivgeneetikas on véljakutseks see, et tihti ei piisa ainult Ghe patsiendi uuringust,
utles aasta |opus rahvatervise akadeemikuks valitud Tartu Ulikooli inimesegeneetika professor
Maris Laan intervjuus Med24 toimetajale Madis Filippovile.

Eesti teaduste akadeemia
valis detsembris uued aka-
deemikud ning teid nimetati
rahvatervise akadeemikuks.
Milline on olnud teie teekond
teaduse juurde?

See ei ole mulle olnud kunagi
eesmdrk omaette. Ma ei mdelnud
tosiselt teadlase karjdarile veel isegi
tilikoolis oppides. Tosi, olen alati
olnud uudishimulik, mulle on meel-
dinud lugeda ja nuputada, lilesandeid
lahendada. Teadusmaailmaga on
mul kokkupuude juba lapsepodlvest,
sest ema tootas Eesti NSV Teaduste
Akadeemia Keemia Instituudis. Seal
tekkis arusaamine, mis on labor ja
mida seal tehakse. Peale keskkooli ei
lainud ma kohe uilikooli, sest {ihelt
poolt oli minu majanduslik tagala
tagasihoidlik ja teiselt poolt polnud
ma veel veendumusele joudnud,
mida tahan stivitsi 6ppida. Sain toole
keemilise ja bioloogilise flitisika
instituuti keemiainseneriks, olles
vaid 18aastane. Minu tooiilesan-
deks oli valmistada Eesti haigla-
tele tablette, millega moddeti alfa-
amiilaasi ensiimaatilist aktiivsust
siiljes. Kuigi mul erialast haridust ei
olnud, omandasin kiiresti vajalikud
oskused, kuid laborandi amet tundus
liiga rutiinne.

Keskkooli viimasest klassist oli
kummitama jddnud geneetika kui
uus suund eluteadustes. Seda otsus-
tasingi Tartu Ulikooli 8ppima minna.
Sisseastumiskatsed bioloogias ja
keemias dnnestusid viga hasti, kuid
madalam kirjandihinne jattis mind
tilikooli ukse taha. Sel aastal oli
bioloogia populaarne, palju oli eritin-
gimustel sisseastujaid (medalite ja
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kiitustega lopetajad) ja konkurss
tihe. Onneks tolleaegne dekaan prof
Aadu Loog mdistis olukorra keeru-
kust ja tekitas soovijatele tiksjagu
nn vabakuulajate kohti. Ametlikult
vdeti mind ilikooli vastu jaanuaris
1988 parast esimest edukat eksa-
misessiooni.

Esimese kursuse 16pus laksime
teiste geneetikast huvitatud tliopi-
lastega TU geneetika kateedri juha-
taja prof Ain Heinaru juurde sooviga
osaleda teadusuuringutes. Ta viis
meid peahoone korval asuvasse
vanasse keemiahoonesse, kus mul
oli véimalus alustada oma teadus-
teed kuulsas laboris 414. Inimese
geneetika suunalist uurimistd6d
Eestis tollal molekulaarbioloogia
tasemel laialdaselt ei tehtud. Arsti-
teaduskonnas tegeleti 1980ndatel
prof Aavo-Valdur Mikelsaare juhti-
misel kill tsiitogeneetikaga ehk

kromosoomide uuringutega, kuid
iithe geeni uuringud ei olnud veel
levinud.

Minule on inimesekesksed
uuringud alati sidameldhedased
olnud. Vedas, et sattusin dr Ann
Kilgi juhendatavaks, kes tegeles
inimese SOD1 ehk superoksiiddis-
mutaas 1 geeni molekulaarsete
stivauuringutega. SOD1 ensiiim on
kriitiline rakkude kaitsmisel oksii-
datiivse stressi olukorras. Geen on
seotud neurodegeneratiivse haiguse
amiilotroofse lateraalse skleroosi ja
samuti Downi stindroomi stimpto-
maatikaga.

Viiendal kursusel proovisin leida
voéimalust ennast tdiendada inimese
geneetika suunal. Helsingi tilikool oli
juba tol ajal iks Euroopa tippkeskusi
meditsiinigeneetikas. Ulidpilaskor-
poratsiooni Indla liikmena édnnestus
mul saada Savolais-Tarttolais Sdatio
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stipendium seal dppimiseks ja uuri-
mistodks. Praegu voin vaid ette
kujutada, kuidas toona selle fondi
juht dr Antero Nedestrom helistas
laboreid 14bi, et uurida, kas keegi
on ndus votma iht tundmatut Eesti
tudengit oma laborisse.

Kevadel 1992 tuligi sbita interv-
juule minu hilisema juhendaja
professor Aarno Palotie juurde, kes
on praegu maailmas iiks tuntumaid
meditsiinigeneetikuid ja perso-
naalmeditsiini eestvedajaid. Meie
labor asus Helsingi iilikooli Meilahti
haiglas. Uhelt poolt tegelesime erine-
vate pdrilike haiguste stivauuringu-
tega, teiselt poolt oli meie labor tol
ajal Pohjamaade suurim molekulaar-
diagnostika keskus. Kevadel 1993
tegid prof Aarno Palotie ja prof Leena
Peltonen-Palotie mulle ettepaneku
jddada doktorantuuri. Doktoritdo
materjal valmis kolme aastaga ja
juba 1996. aastal alustasin jareldok-
torantuuri prof Svante Pddbo juures
Miinchenis. Kui olin 1997. aasta
jaanuaris - tapselt 25 aastat tagasi -
doktoritdd dra kaitsnud ja jatkasin
jareldoktorantuuri, alles siis tekkis
tunne, et teadlase karjdar voikski
olla minu kutsumus.

Mis on need teemad, millega
praegu tegelete?

Meie uurimisrithm tegeleb repro-
duktiivgeneetika ja sellega seotud
teemadega. Teadust6o votmeks on
koostdd Tartu Ulikooli Kliinikumi
naistekliiniku ja meestekliinikuga
juba pea 20 aastat. Praegu on ks
fookusteravikke meeste viljatuse
monogeenste pdhjuste selgitamisel.
Need on iihest kindlast geeniveast
pohjustatud viljatuse juhud. Lisaks
mehepoolse viljatuse uuringutele on
plaanis uue suunana ka enneaegse
ovariaalse puudulikkuse geneetika.
Selles osas on laienemas kliini-
line koost606, kaasates ka Tallinna
haiglad. Teadmised paljude péarilike
haiguste geneetiliste pohjuste kohta
on juba nii head, et molekuaardiag-
nostika abil saame tuvastada konk-
reetse pdhjuse enam kui 30-40%-1
juhtudest. Aga nii meeste kui ka
naiste viljatuse puhul on diagnos-

tiline saagis teadaolevate geenide
haigusseoseliste variantide néol
vaid kuni 4-5%. Selles osas on veel
suur alusteaduslik tdo ees.

Uurimistoo véljakutseks on see,
et viljatuse geneetiline etioloogia
on viga lai. Geneetilistest viga-
dest pohjustatud mehepoolse vilja-
tuse vorme on erinevaid, niiteks
spermide tdielik puudumine ehk
azoospermia, kiipsete spermide
vidike arv voi nende morfoloogilised
defektid, reproduktiivhormoonide
talituse korvalekalded voi hoopis
suguelundite arenguhdireid. Tépne
molekulaarne diagnoos ei ole oluline
mitte ainult patsiendi enda tervise
huvides, vaid see voimaldab monin-
gatel juhtudel rakendada ennetavaid
meetmeid ka teistele pereliikmetele,
kes kannavad sama geeniviga.

Reproduktiivgeneetikas on vilja-
kutseks ka see, et tihti ei piisa ainult
iihe patsiendi uuringust. Viljatus on
kahe inimese probleem ja mdnin-
gatel juhtudel on vaja uurida ka teisi
sugulasi voi katkenud rasedusjuhte.
Tartu on iiks vdaheseid keskuseid
Euroopas, kus meditsiinigeneetikud,
meeste- ja naistearstid teevad koos-
t66d. On vihe DNA-muutusi, mille
tagajirjed puudutavad ainult iht
sugu. Nditeks vead geenides, mis
avalduvad ainult spermatogeneesis,
pohjustavad vaid mehepoolset vilja-
tust. Eeldatavasti paljud viljatusega
seotud geneetilised hdired puudu-
tavad siiski mdlemat sugu, néiteks
mitmed geneetilised pohjused on
iihel ajal seotud nii mitteobstruk-
tiivse azoospermia kui ka enneaegse
ovariaalse puudulikkusega. Kui
viljatu mees saab molekulaarse
diagnoosi, oleks vaja pakkuda selle
geenivea testimise voimalust tema
pereloomeeas olevatele naissugulas-
tele. Ma loodan, et meie uuringud
aitavad kaasa selle mdtteviisi laie-
male omaksvotmisele.

Kui rddkida genitaalide arengu-
héiretest, siis kdige sagedasem on
kriptorhism ehk munandi lasku-
mishdire. Kriiptorhismiga siinnib
Eestis 1,5-2% protsenti poistest.
Sellest omakorda suurel osal juhtu-
dest on mittegeneetilised pohjused,
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nditeks enneaegne siinnitus, mille
puhul munandid laskuvad esimestel
elukuudel. Prof Margus Punab on
kokku pannud vdga suure kliini-
lise valimi, ma arvan, et see on
iiks Euroopa suurimaid, kus on
vilja s6elutud idiopaatilised kriip-
torhismijuhud, millel vboiks olla
geneetiline pohjus. Neid me olemegi
asunud selgitama. Eeldame, et neid
geenivigu, mis puudutavad ainuiiksi
genitaalide arengut, on pigem vihe.
Enamik molekulaarseid tegureid,
mis mdjutavad loote arengut, on
laiapohjalise mojuga ehk sama
geeniviga voib mojutada paralleel-
selt mitmete elundite arengut eri
arenguetappides. Molekulaargenee-
tiline diagnoos annab selgust, kas
kriptorhismiga poisil voiks kahtlus-
tada ka méne muu organi arengu-
héiret. Selle varajane tuvastamine
ja késitlus on oluline areneva lapse
ja ka hiljem tdiskasvanuea tervisele.
Osal juhtudel on geeniviga uustek-
keline ehk juhuslik viga kas sugu-
rakkude voi embriio arengus. On
ka paranduvaid geneetilisi defekte,
mille avaldumise simptomaatika
varieerub soltuvalt kompenseeri-
vate tegurite olemasolust kriitilisel
ajahetkel loote arengus.

Senini raporteeritud monogeen-
sete viljatuse pohjuste madal diag-
nostiline saagis voib olla tingitud
hoopis digeensest voi oligogeensest
taustast. Neil juhtudel avaldub
siimptomaatika vaid kahe voi enama
geenivea kombinatsioonil. Oleme
pustitanud hiipoteesi, et ka viljatuse
puhul voib see stsenaarium olla
tdendoline. Seni on inimese genee-
tikas tegeletud ka monogeensete,
pohjusliku moéjuga geenivariantide
tuvastamise voi suurte juhtkontrolli
tllpi assotsiatsiooniuuringutega,
mille puhul otsitakse sadu vdikese
mojuga riskivariante. Sinna vahele
aga jaab tohutu hall ala. Hea nédide
on perekondlikud kasvajad, mille
puhul mitte iga haigusseoselise
geenivariandi kandja ei haigestu.
Neil, kel mutatsioon avaldub, voib
olla aga tdiendavalt veel mingi teine,
kolmas voi neljas haigusriski modu-
leeriv geenivariant. See on Pandora
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laegas, mida oleme juhtumite kaupa
avamas.

Teine suurem fookusteema
meie uurimisrithmas on platsenta
geenide ja genoomi avaldumise
stivauuringud seoses rasedustii-
sistuse riskiga. Alustasime koos
kaasprofessor Kristiina Rulliga
2003. aastal raseduste katkemiste
geneetiliste pohjuste uurimisega
ja selles valdkonnas oleme joudnud
samm-sammult ndhtavaks rahvusva-
helisel areenil. 2018. aastal koostati
esimest korda rahvusvaheline 6pik
ja teatmeteos ,Human Reproduc-
tive and Prenatal Genetics®, kuhu
paluti meil kirjutada peatiikk, mis
késitleb raseduse korduva katkemise
geneetikat. See on suur tunnustus.
Raamat on olnud niivord menukas,
et 2022. aastal on oodata juba jarg-
mist, tdiendatud versiooni.

Oleme uurinud siivitsi ka plat-
senta geenide avaldumist erinevate
raseduskomplikatsioonide korral
ja seda mojutavaid tegureid. Siin
on olnud fookuses nii tilalnime-
tatud korduvate raseduse katke-
miste juhud kui ka rasedusaegne
emapoolne dkiline tiisistus preek-
lampsia. Ka need komplikatsioonid
on enamasti seotud kas otseselt voi
kaudselt loote arenguga. Preek-
lampsia avaldub kiill raseduse II
poolel, aga on tingitud puudulikult

arenenud platsentast. Minu jaoks
moodustavad koéik meie uurimis-
rithma teadusteemad tihe terviku
ja tilimalt huvitav on seda mosaiiki
kild killu haaval laduda.

Mis on meie t66 valjundiks?
Eelkoige uued meditsiinigeneetilised
teadmised. Aga loodan ka, et meie
alusteaduslik uurimistéd annab
panuse reproduktiivhairete mole-
kulaardiagnostika parandamisse
ja saadud teadmiste rakendamisse
patsientide kidsitluses. Minu eeliseks
on tihe ja vastastikku usaldus-
vddrne igapdevane koostdd kliini-
liste kolleegidega, mis voimaldab
leidude ja tulemuste kiiret raken-
dust. Teise praktilise vdljundina
toon esile preeklampsia 1. trimestri
sdoeluuringu uue arenduse, mille
kliinilist rakendamist hakkame
koos kolme Eesti suurima haiglaga
testima juba 2022.-2023. aastal.

Milline on Eestis seis kliinilise
geneetikaga?

Mina ise ei ole kliiniline geneetik.
Minu taust on bioloogia ja ma tegelen
meditsiinigeneetika alus- ja raken-
dusuuringutega. Aga minu arvates
on kliiniline geneetika praegu Eestis
heas seisus ning néden selle arenduste
ja rolli olulist kasvu ldhiaastatel
nii molekulaardiagnostikas kui ka
périlike haiguste ennetavas testi-

mises. Varem peeti geneetikat pigem
nisiteemaks, mis on pdevakorras
pigem ekstreemsemate tervisemu-
rede korral, nditeks kaasasiindinud
arenguhdirega voi vaimse puudega
lapse puhul. Viimastel aastatel on
téusnud arusaam, et geneetikal
voiks olla toetav roll patsiendi diag-
noosi tapsustamisel, ravistrateegia
valikul ja efektiivsuse saavutamisel,
samuti elulemuse suurendamisel.

Uheks takistuseks selle viga
kiiresti areneva eriala laiemal raken-
damisel kliinilises praktikas on see, et
paljude arstide teadmised geneetikast
on parit nende iilikooliajast. Olles oma
eriala spetsialist, ei jdua loomulikult
koiki laiemalt meditsiini puudutavaid
arengusuundumusi jalgida, aga genee-
tikateadmised jouavad kliinilisse
praktikasse alles siis, kui meedikud
on nendest vdimalustest ja lisandvaar-
tusest patsiendi kasitluses teadlikud.
Ideaalis voiks igas kliinilises tiksuses
olla iiks-kaks meedikut, kes pidevalt
ajakohastavad oma teadmisi genee-
tika vdimalustest oma erialal. Kuna
huvi geneetika teadmiste tdiendamise
vastu on kasvanud, on mottes peat-
selt kdivitada tdiesti uus geneetika
ja personaalmeditsiini mikrokraadi
dppeprogramm, mis on mdeldud
eelkoige praktiseerivatele arstidele
koigilt erialadelt, aga ka huvilistele
riigi- ja erasektorist.
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