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Raivo Uibo opetab tulevasi arste motlema
immunoloogiliselt

Made Maria Laas

Tanavu arstiteaduskonna medali palvinud immunoloogiaprofessor Raivo Uibo on labi elu jargi-
nud iihte kreedot: kui ei to6ta ka haigevoodi korval voi perearstina, peaks todst olema haige-

tele ikkagi kasu.

Kas astusite arstiteaduskonda
isa jalgedes?

Oli sbjaaeg ja Opetajaid oli arstitea-
duskonnas vidhe. Isa hakkas neljandal
kursusel juba nooremaid tudengeid
Opetama, ja kui ta lopetas, jitkas
tood hiigieenikateedris, arstina ta
ei tootanudki.

On huvitav, kuidas elu péérab ja
ma olen sattunud isa kdidud rada-
dele. Tema kirjutas viitekirja laste
tervisest ja toitumisest, ja niitid olen
ka mina tegelenud iisna palju laste
uuringutega.

Tegelikult oli mul aga 8. klassis
poddrdepunkt, kus otsustasin, kas
lahen edasi keskkooli voi hoopis
kunstikooli. Mind maalimine tdmbas
viga, aga motlesin - no nii andekas
ma ka ei ole, et sellega suudan ennast
dra elatada.

Liksin keskkooli, kus mind
huvitas bioloogia, aga tollal 1dksid
bioloogid opetajaks, mida ma jille
ei tahtnud teha. Parasjagu oli 5.
keskkoolis, praeguses Tamme
glimnaasiumis, avatud teist aastat
keemiaklass. Motlesin, et see on ka
huvitav, vaatan, mis sealt tuleb.

Selles suhtes oli meil koolis
monus keskkond, et dpetajad olid
viaga voimekad. Meie bioloogia-
Opetaja Hans Kodiva Opetas ajal,
mil geneetikat ei tahetud vaga
tunnistada, geneetikat juba teadus-
liku poole pealt, saime selle kohta
esimesed vihjed. Edasi ldksingi
arstiteaduskonda.

Mis tasemel immunoloogiat
tollal iildse opetati?

Raivo Uibo

Immunoloogia oli kolmandal
kursusel. Mikrobioloogias réaikis
professor Akivo Lenzner, et on
immunoglobuliinid, ja sellega asi
16ppes. Limfotstititidest rdagiti
ka kui lihtsalt vererakkudest, aga
ei médleta, et oleks rddgitud nende
kaitsefunktsioonist.

Ma alustasin 3. kursusel sisehai-
guste ringis Toome sisekliinikus, kus
oli viga tore arstide ja 6ppejoudude
kollektiiv. Hakkasin tegema vadikest
viisi teadustood ja olin paar aastat
sisehaiguste ringi tudengitepoolne
juhendaja. Seal oli vilgas teaduslik
seltsitegevus ja tohtrid votsid tuden-
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geid Usna kolleegidena. Oli tava
kdia sisehaiguste ringi endistel
liikmetel kiilas vaatamas, kuidas
nad tootasid arstipunktides. Tava-
liselt oli see stigisel, kui lehed olid
ilusad kollased. Ohtul oli meil ithine
lihtne 6htusook, 66sel magasime
lakas heinte peal. See kbik 1ahendas
arste ja tudengeid ja oli vdga tore.
[lus nooruse nostalgia ...

Nii et hakkasite hoopis sise-
haiguste poole tiiiirima?

Jah, esimesena juhendas mind
dotsent Hanson, kes oli neeruhai-
guste arst. Anallilisisime uriinis
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mikroobide ainevahetuslikke
produkte. Siis viis elu mu TU medit-
siini kesklaboratooriumis kokku
dr Agu Tammega ja tema kaudu
gastroenteroloogidega. Pildile tuli
prof Villako, kes 6petas meile ka
rontgenoloogiat, ja prof Salupere,
kes jdi minu esimese viitekirja
juhendajaks.

Siis ma jdingi laborisse, kuigi
mul oli soov todtada arstina, aga
tollel ajal ei olnud nii kerge Tartus
arstikohta saada, isegi kui haiglajuht
oleks inimest tddle tahtnud.

Ulikoolil oli ainult iiks vaba koht,
aga dnneks olid mu hinded péris
head ja pingerea alusel sain jadda
tilikooli. Nii sattusin gastroentero-
loogide hulka, kes olid vdga terav
seltskond. Seal olid prof Villako, prof
Salupere, dots Maaroos jt. Toome
sisekliinikus tootasid sel ajal ka
dr Sigrid Aru, kes oli polikliiniku
juhataja, samuti prof Kuno Korge,
koloriitne rontgenoloog dr Nils
Sakris.

Kas sealt vorsuski esimene
uurimistoo?

Jah, uurimist66 tdhtsaim meetod
oli immunoloogiline meetod. Immu-
noloogia aga alles hakkas siis oma
meetodeid vilja arendama. Pidin ise
looma meetodi, millega oli vdimalik
madrata perifeersete vererakkude
sensibiliseerumist mao limaskesta
suhtes. Gastriit oli teema, ja ndgin
sellega piisavalt vaeva.

Sain hakkama, aga eks sai kiisitud
ka nou siit ja sealt - inimestelt, kes
olid tegelenud rakukultuuridega. See
oli niisugune monus aeg: nagu ikka
noorel inimesel, kui ta ndeb, et tema
enda kidtega tulevad tulemused.
1978. aastal kaitsesin kandidaadi-
viitekirja.

Kuidas oma tulemust praegu
hindate?

See tulemus oli hea, voib-olla isegi
vdga hea, sest seda ei olnud enne
tehtud. Vaitekirja iiks eesmark, mille
juhendaja pakkus vilja, oli gastrii-
dihaigete organismi sensibiliseeru-
mine mao limaskesta antrum’i-osa
suhtes. Senini oli ndidatud sensi-

biliseerumist corpus’e-osa suhtes,
mis on klassikaline autoimmuunne
gastriit.

Minu t66 tulemusena dnnestus
niidata, et sensibiliseerumine
toimub ka mao limakesta antrum’i-
osa antigeenide suhtes. See oli
uudne. Me muidugi ei teadnud
seda, tegime lihtsalt limaskesta
homogenaadi: purustasime rakud ja
vaatasime, kuidas immuunsiisteem
sellele reageerib. Hiljem jatkasin
sama teemaga Tamperes doktorit6o
raames.

Kuidas teil onnestus vélismaa-
le todle saada?

See oli keeruline. Votmeroll oli
selles, et Tartu Ulikooli gastroente-
roloogid olid Noukogude Liidu part-
neriks Soome gastroenteroloogidele.
Prof Villako kidis 1960ndate 16pus
prof Max Siurala juures Helsingis.
Max Siurala oli vdga prominentne
kuju maailmas ja ilmselt oli tal ka nii
palju sdra, et kui tema fitles, et tema
tahab koost66d, siis seda arvestati.

Uhel aastal kiisid soomlased
Eestis ja jargmisel aastal eestlased
Soomes. Tollel ajal oli nii, et 6ppe-
joududel oli voimalus taotleda vilis-
stazeerimist. Ootasin selleks luba
poolteist aastat.

Hakkasin tegema Tamperes
maksauuringuid immunopatoloogi
prof Kai Krohni juures. Sellel ajal
hakkasin huvi tundma, kuidas saaks
immunoloogia uuringutulemusi
praktilises meditsiinis, diagnos-
tikas kasutada. Helsingis oli labor,
mis tegi haiglatele antikehauurin-
guid autoimmuunhaiguste diagnos-
tikaks. Kui ma 1979. aastal tagasi
Eestisse tulin, votsin nende testid
ka meil kasutusele. Mddrasime
esimesena Eestis nn klassikalisi
autoantikehi (tuuma, silelihaskoe,
mitokondrite jt antikehi) ja tegime
uuringuid, mis laksid ka haiguslu-
gudesse.

Olen alati olnud seda meelt, et
iiks meetod voi uuring ei tee diag-
nostikat, arst peab ikka tervikut
vaatama. Meie mitokondrite antike-
hade test oli juba siis tisna otsustav
primaarse biliaarse tsirroosi ehk
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kolangiidi 1opliku diagnoosi tege-
misel. Kiill oli maksabiopsia védga
oluline, aga enne selle tegemist
tohtrid ikka kiisisid meie kidest, kas
me oleme need antikehad leidnud.

Meie labor oli siis Toome sise-
kliiniku majas. Kéisin professoriga
kaasas ka suurel visiidil, mis arendas
palju minu silmaringi, ja neil oli
ilmselt ka aeg-ajalt kasu sellest, mida
laboritulemused niitasid immuno-
loogia poole pealt.

Voéimalused olid tollel ajal
muidugi vdikesed vorreldes prae-
gusega, kus on voimalik teha raku-
populatsioonide analiilise, madarata
tslitokiine ja mida iganes veel ... Aga
see immunoloogia algus, nagu ikka
algusasjad, oli huvitav. Siis kiisis aga
prof Krohn minult, kas tahaksin
uurida maksa immunoloogiat.

Sellest tuli siis doktorit66?
Jah. Tahtsin luua gastriidimudeli,
kuid Krohn iitles, et see ei ole enam
nii pdnev, ja pakkus maksa immu-
noloogiat.

Minu idee oli, et teeme maksa
autoimmuunhaiguse mudeli. Aga
kindlasti oli vaja ndha, mis juhtub
maksas elupuhuselt. Votsin biopsiad
kuitilikutelt ja vaatasin, kuidas tekkis
neile slistitud autoantigeeni suhtes
sensibiliseerumine. Sellel teemal
avaldasime ka iihes keskses immu-
noloogiaajakirjas artikli, kus ndita-
sime, et loomadel nagu inimestelgi
tekivad primaarse biliaarse tsirroosi
laadsed muutused. Siis hakkasime
maidrama inimestel samu antike-
hasid, mis olid kuiilikutel tekkinud
maksaspetsiifilise antigeeni suhtes.
Niitasime, et primaarse biliaarse
tsirroosi (kolangiidi) ja autoim-
muunse hepatiidi haigetel on need
antikehad olemas. Olime kill iisna
esimeste hulgas, kes neid antikehi
maksahaigetel leidsid.

1988. aastal sain minna ennast
tdiendama Austraaliasse, kus tootas
dr Ian Mackay, kes oli esimest korda
ndidanud mao autoimmuunse prot-
sessi erisusi mao kahes osas. Need
moned kuud seal oli viga viljakas
aeg ja lanist sai minu mentor, kellega
suhtlesin aastaid.
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Alguses tootasin enda idee jargi,
kuid see ei andnud nii markantseid
tulemusi. Samas laboris oli enne
tootanud Ameerikast dr Eric Gersh-
win, kes oli avastanud primaarse
biliaarse tsirroosi (kolangiidi)
spetsiifilise antigeeni. Tema niitas,
millised on piiruvaadi dehiidroge-
naasi vastu just primaarsele biliaar-
sele tsirroosile (kolangiidile) iseloo-
mulikud antikehad, kasutades DNA
kloonimise meetodit. Eric avastas
selle antigeeni loomkudedes, Ian
pakkus, et dkki prooviksin tootada
inimese maksakoega. Tulemused
kull ei ndidanud, et inimesel on
antigeeni molekulaarses jarjestuses
midagi totaalselt erinevat, kuid selle
to0 kdigus Oppisin dra kloonimise
metoodika, mis oli minule tiiesti uus.

Siis pakkus Ian, et vaataksin,
kuidas need antikehad, mis on
maksahaigetel pliruvaadi dehiidro-
genaasi vastu, enstiimi aktiivsust
inhibeerivad. Ma korjasin teadus-
artikli materjali kolme nddalaga
kokku.

Siin on see, mida utlen alati ka
noortele - kui oled teaduses veel
noor ja sul eriti kogemusi ei ole, usu
vanemaid. Vanem ja kogenum teab,
mis viib sihile.

Selle t60 pdhjal avaldasime ka
artikli, aga nagu ikka maailmas,
unikaalsed geniaalsed ideed ei
teki ainult tthe inimese peas, vaid
geniaalseid ideid genereerivad tava-
liselt mitmed inimesed paralleelselt.
Publitseerisime ameeriklastega
samal ajal.

Aga ma 6ppisin seal uue meetodi
ja tulin Eestisse, kus tingimused
laksid pehmemaks. Taotlesin uuesti
vdimalust minna Soome.

Prof Krohn titles seal: ,Tead, liks
asi vaevab mind. Minu doktorant tegi
viitekirja, kus ta médaras Adissoni
tove neerupealise puudulikkusega
seotud immuunreaktsioone. Me
tdpselt ei tea, millega seal reakt-
sioonid toimuvad. Kas sa ei taha oma
teadmistega selle kallale minna?“
Siis me kloonisime selle antikeha
abil, mis oli patsientidelt saadud,
esimese autoantigeeni. See oli kiill
iseloomulik I tlitipi poliiendokri-

nopaatiale, mitte niivord Adissoni
tovele.

Enne seda olin ma kaitsnud
1990. aastal doktorit6o, mis oli
kombinatsioon Eestis, Soomes ja
Austraalias tehtud teadusest, kus
keskmes oli maksateema, kuid sees
oli ka gastriit.

Soomlased pakkusid, et vdiksin
doktoritoo kaitsta Tamperes. Tartu
Ulikooli rektor Jiiri Kirner iitles, et
proovime, kindlasti ei ole see lihtne.
Igatahes laksin seda Soome kirjutama
ja arvan, et olin iks esimesi, kes nn
uuel ajal kaitses vdlismaal viitekirja.

Kaitsmine oli selles suhtes margi-
line, et sinna tuli ka rektor Kirner
ja Tampere ilikooli rektor Pukkila.
Samal pdevad kirjutasid nad alla ka
iilikoolide koostddlepingule. See oli
pdnev muutuste aeg.

Kui vahel moéni teadlane on
o0elnud, et Soome ei olnud meile
nii oluline, siis olen ikka rohu-
tanud, et Soome on olnud meile
vdga oluline. Just nendel rasketel
aegadel, kui sealt tuli meile varsket
infot. Kontakt Soome partneritega
oli aga midagi rohkemat, kui lihtsalt
teadlaste koostdd, see oli soprus.
Kui kiilastasime tiksteist, olid meil
ka uhked peod, kus lauldi kovasti
nii soome kui ka eesti keeles. See
oli viga tore aeg.

Kokkuvottes laks mul vdga hésti.
Ka see oli suur vedamine, et sattusin
gastroenteroloogide punti, kus olid
vdga edasivaatavad inimesed - see
avas mulle maailma.

Milliste teemadega praegu
tegelete?

Minu iiks kreedosid on olnud, et
kui sa ei toota haigevoodi korval,
perearstina, siis sinu toost peaks
praktiliselt ka ikka midagi kasu
olema. See on olnud ka meie labori
pohiline tilesanne.

Oleme votnud kasutusele palju
uusi antikehade teste: Eestis esime-
sena tsdliaakia seroloogilised testid,
millega juba ilma soolebiopsiata vdib
teatud juhtudel diagnoosi panna.
Esimestel aastatel aitasime kliini-
kusse viia ka haavandilise koliidiga
seotud immuunuuringuid.

Arvan, et ma ei liialda, et need
mitmed autoantikehad, mida on
kasutatud diagnostikas, on meie
laboritodtajate soovitusel juuru-
tamisele 1ldinud. Nitd on lihtsam
ja firmad produtseerivad méidra-
miseks vastavaid slisteeme. See on
tihest kiiljest hea, aga teisest kiiljest
tekivad raskused seal, kus uuringuid
tehakse vihe ja ei ole kogemust.
Seetdttu on ikkagi suured haiglad
need kohad, mis saavad sellega
hakkama.

Selle sajandi alguses hakkasime
rohkem tegelema diabeediga, mis
uisna sageli esineb tsoliaakiaga koos.
Poorasime tahelepanu esimest tiitipi
diabeedi uuringutele, saime mitmed
eurograndid. Vahepeal tegelesime
edasi ka Adissoni tdve uuringutega,
samuti immuunhdiretest tingitud
viljatusega.

Niilid on keskmes diabeet, aga
mitte ainult 1. tiilipi diabeet, vaid
ka gestatsiooni- ehk rasedusdia-
beet. Kuna rasedusdiabeeti esineb
jarjest rohkem, siis oleme selle
uuringuga alates 2020. aastast Uihes
europrojektis, kus meie iilesandeks
on vaadata, kuidas toimub rasedus-
diabeediga emade laste areng. Me
jalgime, millised on emade ja laste
immuunsiisteemi nihked.

Uks keskne komponent on ka
soole normaalne mikrofloora. Usna
kaua arvati, et see on téiesti inertne
ega etenda suurt rolli inimese orga-
nismis. Et tal on kaitsefunktsioon,
aga mingit laiemat tahendust tal
ei ole. Meie moningatel toodel on
olnud mirkimisvddrne tdhendus -
oleme niidanud, et voivad tekkida
immuunreaktsioonid ka normaalse
mikrofloora vastu. Nendel reakt-
sioonidel voib olla prognostiline
tdhendus erinevate immunoloogi-
liste nihete tekkeks tulevikus. Oleme
seda uurinud 1. tiitipi diabeedi ja
tsoliaakiaga seoses. Need on pooleli-
olevad uuringud, millest on paris
huvitavaid tulemusi, aga praegu
veel ei hdiska.

Véaga ponev tundub.
Ponev on ka selles mottes, et meie
koosto0s osalevad Euroopa 1. tiitipi
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diabeedi ja tsoliaakia uurijate tipud.
Kui midagi uut leitakse, jduab infor-
matsioon kiiresti ka meile.

Kuivord koroonateema vallas
on midagi huvitavat avasta-
tud?
Sinna, kuhu antakse palju raha, sealt
ikka midagi tuleb. Praeguse seisuga
on pelgalt méarksoéna ,COVID-19 alt
ule 300 000 artikli, mida tositead-
lased aktsepteerivad. Kokku on neid
artikleid aga mitmeid kordi rohkem.
Toepoolest — erinevate anti-
kehade reaktsioonide osas, neut-
raliseerivate antikehade osas, on
saadud uusi tulemusi, mida saab
dra kasutada ka teiste viiruste
puhul. Koroonaviirusnakkuse
puhul rddgime palju antikehadest
ja mddrame neid, aga kohati on
tahtsamad tsiitotoksilised T-rakud,
mis on olulised viiruse eest kaitsjad.
Uuritakse, kuidas need reageerivad
just spetsiifika poole pealt.
Tahelepanu tuleks niiiid rohkem
poorata raskemate juhtumite ravi-
misele ja just pikaleveninud koroo-
naviirusele. Véimalik, et selle taga
on moéned autoimmuunsed prot-
sessid, mida on seoses koroonavii-
rusega taheldatud.

Rasvumise
medikamentoosse ravi
soovitused

Rasvumine on 21. sajandil vétmas
pandeemia mootmeid. USA spet-
sialistide hinnangul on riigis
rasvunud voi lilekaalulisusega
seotud tervisehdiretega prakti-
liselt 50% elanikkonnast. Amee-
rika gastroenteroloogide assot-
siatsiooni multidistsiplinaarne
toorithm avaldas hiljuti soovitused
medikamentoosseks raviks, mida
rakendada pikaajaliselt lisaks
aktiivse eluviisi ja range dieedi
jargimisele rasvumise (kehamas-
siindeks (KMI) > 30 kg/m?) ja

Te ei paasenud ka noorte ope-
tamisest. Kas see polegi siis
nii hull?

Ma ausalt 6eldes naudin seda. Noor-
tega on vaga tore ldvida. Moned neist
on lausa fantastilised ja meil teevad
nad ka teadust - neil on huvitavaid
motteid ja tahet.

Mina oma kolleegidega tahaksin,
et tudengid 6piksid motlema, et
immuunsiisteem on difuusselt iile
kogu organismi levinud ja see on
meie kaitsesiisteem ning samal ajal
reguleerib see koos endokriin- ja
narvisiisteemiga meie vaga olulisi
elutdhtsaid funktsioone. Et nad
arvestaksid immuunsiisteemi téht-
susega.

Igal aastal votame ka 1-2 inimest
immunoloogia-allergoloogia resi-
dentuuri. Inimesed kardavad seda
ala natuke. Tudengid {itlevad ka,
et immunoloogia on raske. Sa pead
hakkama métlema immunoloo-
giliselt, mitte nii nagu ajalehtede
reklaamid ttlevad, et tugevdame
aga immuunsiisteemi {ihe voi teise
toote abil. Teaduspohiseid uuringuid
selle taga aga pole.

Niditeks igasuguste eksootiliste
ainete suhtes voivad inimesed aller-
giseeruda. See on palju keerulisem,

tilekaalulisusega (KMI > 27 kg/m?)
seotud tervisehdirete korral.
Ekspertide hinnangul on rasvu-
mise korral kehakaalu langetavad
mooduka tdendusega ravimid
glikagoonpeptiidi retseptori
1 (GLP1) agonistid semaglutiid
annuses 2,4 mg ja liraglutiid
annuses 3,0 mg, mis stimuleerivad
insuliini sekretsiooni, ning tsent-
raalse toimega séogiisu vihen-
davad pikatoimelised kombinat-
sioonravimid fentermiin-topira-
maat ja naltreksoon-bupropioon.
Kehakaalu langetavatest madala
tdendusastmega ravimitest voib
ekspertide hinnangul rasvumise
korral kasutada fentermiini ja
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kui votan aga midagi sisse ja mu
immuunsiisteem saab tugevaks.
Mul voib tekkida hoopis allergia ja
autoimmuunsus. Sellist labidaga
lajatamist ei saa kiill pooldada, sest
me ei tea, millised kaugtulemused
sellel on. Nii lihtsalt need asjad ei kii.

Kui tudeng jaab aga immuno-
loogia-allergoloogia peale, siis ta
vdiks seda asja ikka 16puks minust
paremini teada. Pidevalt jdlgida,
mida uut on avastatud. Eeldusi
selleks on. Meil on tublid dokto-
randid immunoloogias.

Minu mentor Ian Mackay elas
98aastaseks. Kui ta sai 70, siis ta
utles mulle: ,Tead, Raivo, seni ma
suutsin 6htul kella 11-ni t66d teha.
Niitid ma pean kell 7 dra 16petama.”
Selline t606, kus on kogu aeg midagi
moelda ja teha, hoiab inimese vormis.

Temalt 0ppisin ma védga palju,
ka seda, kuidas olla inglise aristok-
raatia seltskonnas. Meil jdi eriline
side - vahetasime joulukaarte jne.
Ka tema poeg ja pojatiitar on tuntud
immunoloogid, ilmselt kandus huvi
edasi.

Nagu ka minul oli isaga - midagi
tema toost jai mulle kiilge, nii et
tundsin - arstiteadus ei ole vodras
ala.

diettitilpropiooni. Orlistaati ei
soovita ekspertide rithm loetletud
nédidustustel kasutada.

Soovitatud ravimitest on
mugavam kasutada semaglutiidi,
mida manustatakse lihasesisesi
2,4 mg kord nédalas. Liraglutiidi
siistitakse lihasesisesi kord pédevas,
teisi loetletud preparaate manus-
tatakse tablettidena enamasti
mitmel korral paevas.
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