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NOBELI PREEMIA 2025
2025. aasta Nobeli meditsiinipreemia
pdlvisid Mary E. Brunkow, Fred
Ramsdell ja Shimon Sakaguchi avas-
tuste eest, mis muutsid pohjalikult
meie arusaama immuunsusteemi
toimimisest. Nende uurimistdo
keskendus perifeersele immuuntole-
rantsusele ehk mehhanismile, mille
abil immuunstlisteem suudab eristada
organismi enda kudesid voorastest,
viltida nende riindamist ja sédilitada
immuunsiisteemi tasakaalu. Sellise
keeruka regulatsiooni keskmes on
spetsialiseerunud immuunrakud
ehk regulatoorsed T-rakud, mille
avastamine ja funktsiooni moéistmine
on oluliselt muutnud meie arusaama
immuuntolerantsusest (1).
Immuunsilisteem peab iga pdev
toime tulema lugematute mikroo-
bidega, millest paljud jdljendavad
inimese rakke, et jddda markama-
tuks. Kuidas aga suudab immuun-
stisteem otsustada, mida riinnata
ja mida kaitsta? Just seetdttu peab
immuunsiisteemi tegevus olema
ddrmiselt tapselt reguleeritud,
sest vastasel juhul voib see poor-
duda organismi enda kudede vastu.
Aastaid arvati, et immuuntolerantsus
tekib peamiselt harkndiarmes, kus
potentsiaalselt ohtlikud immuun-
rakud elimineeritakse. Sakaguchi
nditas aga 1995. aastal, et immuun-
stisteemi reguleerimine on mirksa
keerukam. Ta avastas senitund-
matu immuunrakkude rithma, mis
toimivad justkui valvurid, jalgides

! Tallinna Tehnikaulikooli keemia ja
biotehnoloogia instituut,
2 Tartu Ulikooli kliinilise meditsiini instituut,
*Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja
E)ersona_,almeditsiini kliinik,

Tartu Ulikooli molekulaar- ja rakubioloogia
instituut,
> Tartu Ulikooli genoomika instituut

Koik autorid on Eestiinimesegeneetika
hingu juhatuse liikmed

teisi immuunrakke ja takistades neil
organismi enda kudesid riindamast,
hoides dra autoimmuunhaiguste
tekke (2). Ta kirjeldas CD4+CD25+
T-rakkude alamhulka ning toestas
hiljem, et tegemist on regulatoor-
sete T-rakkudega (Treg rakud).
See avastus toi termini Treg-rakud
laialdasse kasutusse teadusringkon-
dades (3).

2001. aastal tdiendasid Brunkow
ja Ramsdell seda avastust, tuues
esile FOXP3 geeni rolli. Nad leidsid,
et mutatsioon selles geenis muudab
hiired darmiselt vastuvotlikuks
autoimmuunhaiguste suhtes ning
et sama geeni defektid inimestel
pdhjustavad rasket haigust nimega
IPEX-siindroom (4). Hiljem tbestas
Sakaguchi, et FOXP3 juhib Treg-
rakkude arengut ja toimimist. Tema
toorithm niitas, et FOXP3 avaldub
selektiivselt CD4+CD25+ T-limfotsiiii-
tides ning et FOXP3 retroviiruslik
tilekandmine muudab tavalised CD4+
T-rakud Treg-rakkudeks (5). Soltu-
matult nditas Ramsdelli rithm, et
FOXP3 puudub nn scurfy-hiirtel ning
et FOXP3 iileekspressioon suurendab
Treg-rakkude hulka (6).

Laureaatide t66 pani aluse peri-
feerse immuuntolerantsuse uuri-
misvaldkonnale ning avas uusi tera-
peutilisi voimalusi autoimmuunhai-
guste, védhi ja elundisiirdamise ravis.
Treg-rakkude parem modistmine
suurendab potentsiaali rakendada
nende toimet, et kaitsta organismi
autoimmuunsuse ja immuunpato-
loogia eest ning tagada immuun-
slisteemi tasakaal.

LCD - EI-El, MITTE NEED
EKRAANID ...

2025. aasta Albert Laskeri baasmedit-
siini auhind (7) anti Dirk Gérlichile
(Max Planck Institute for Multi-
disciplinary Sciences, Gottingen) ja

Steven L. McKnightile (UT South-
western Medical Center, Dallas)
nende murranguliste avastuste
eest, mis paljastasid valkude madala
keerukusega domeenide (low comp-
lexity domains; LCD) struktuurid ja
rollid. Need seni ,korrapdratuteks”
peetud aminohappelised 16igud
osutusid hoopiski rakkude sisemise
korralduse ja transpordi keskseteks
teguriteks.

Gorlich (8) uuris tuumapoo-
ride FG-kordustega nukleoporiine
ja nditas, et nende LCDd loovad
hiidrofoobsete koostoimete abil
valikulise barjdari, mis laseb 1dbi
ainult spetsiaalseid transportija-
valke. Ta avastas, et need LCDd voivad
moodustada geele, mis mimikeerivad
tuumapoori kditumist: tavalised
makromolekulid torjutakse eemale,
samas kui transportijad saavad
barjdari n-6 sulanduda ja seejirel
koos oma kaubaga tuuma liikuda. Nii
selgitas ta sajandeid segadust teki-
tanud tuumatranspordi mehhanismi.

McKnight (9) joudis LCDde oluli-
suseni, uurides RNAga seotud valke.
Ta leidis, et paljude RNA-seose-
liste valkude LCDd on vdimelised
moodustama membraanita tilku
ja graanuleid, mis saavad rakus
kiiresti tekkida ja hajuda. Tema t66
toestas, et need ajutised struktuurid
pdhinevad rist-beeta-tiitipi norkadel
vesiniksidemetel, samalaadsetel
nagu amiloidides, ent pédrduvatel
ja hoolikalt reguleeritavatel. Rist-
beeta sidemed tekivad siis, kui valgu-
ahelad moodustavad iiksteise peale
ladustudes tiheda kiulise vorgus-
tiku. Olenevalt sellest, kui tugevalt
ahelad iiksteisega seonduvad, voib
tulemus olla kas vdga stabiilne
(nagu amiiloidkiudude puhul) voi
paindlik ja lithiajaline (nagu LCD-
valkudes). Lisaks nditas McKnight,
et teatud haigusi pdhjustavad just
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LCDsid stabiliseerivad mutatsioonid
(nditeks Charcot-Marie-Toothi tobi,
frontotemporaalne dementsus ja
Pageti tobi), mis rikuvad nende
normaalse diinaamilisuse.
Gorlichi ja McKnighti uuringud
on muutnud arusaama rakust:
15-20% valkudest sisaldab LCDsid,
mis vdoimaldavad rakkudel luua
paindlikke, ajutisi ja elutdhtsaid
struktuure viljaspool klassikalisi
membraaniga organelle.

LAHENDUS
DIAGNOSTILISELE
ODUSSEIALE - GENOOMI
ULIKIIRE SEKVENEERIMINE?
Broad Clinical Labs teatas 2025.
aasta oktoobris Guinnessi maail-
marekordi saavutamisest, viies
labi seni kiireima inimese kogu
genoomi jarjestamise (whole genome
sequencing, WGS) ja analiitisi. Uus
rekord, ajaga vihem kui neli tundi,
uletas varasema, mis oli viis tundi
ja kaks minutit. Koostéds Roche
Sequencing Solutionsi ja Boston
Children’s Hospitaliga kasutati
Roche’i arenduses olevat SBX-tehno-
loogiat ning optimeeritud to6voogu,
mis voimaldas protsessi kiirendada.

Oluline samm oli ndidata, et
sama pdeva jooksul on voimalik vere-
proovist saada geneetilise analiiiisi
raport, mis on Kkriitilise tahtsu-
sega vastsiindinute intensiivravis.
Praegu kestab genoomi jarjestamine
ja analuiis tavaliselt kaks kuni
viis pdeva, kuid uus lahenemine
viahendab ajakulu mirkimisvaar-
selt. See voib tdhendada kiiremat
diagnoosi, tdpsemaid raviplaane ja
aitab véltida tarbetuid protseduure.

Uuring avaldati ajakirjas New
England Journal of Medicine (10).
Niall Lennon, Broad Clinical Labs’i
teadusjuht, rohutas, et kiire jarjes-
tamine ja télgendamine tdhistavad
geneetiliste analiitiside suuremat
rolli intensiivravis. Monica Wojcik
Boston Children’s Hospitalist lisas,
et genoomi tulemuste selgumine
sama ajaraami jooksul kui teiste
rutiinsete testide vastuste saamine
vdib muuta kogu geneetilise medit-
siini paradigmat.

Vastav tehnoloogia ei ole veel
ametlikult turule joudnud, kuid
Roche on kinnitanud, et seadmed
peaksid olema kasutusvalmis 2026.
aastal. See ldbimurre sillutab teed
tulevikule, kus geneetiline teave
saab toetada kiireid ja elupddstvaid
otsuseid kliinilises keskkonnas.

Lisaks oli 2025. aasta méargiline
WGS-metoodikale. Nimelt pakkus
WGS kiiret ja skaleeritavat analiitisi
personaalseteks vahiravimeetodi-
teks ja geneetiliseks profileerimi-
seks. Nanopooride ja tithe molekuli
tehnoloogia areng parandas tapsust
ja kiirust muu hulgas ka tervis-
hoius. Ulemaailmsed investeeringud
soodustasid selle kasutuselevottu
peale alusuuringute ka tavapdrases
kliinilises praktikas. Kolmik-WGSi
vordluskatsel nditasid Lucca jt (11),
et WGSi kasutamine esimese diag-
nostilise metoodikana saavutas
57% diagnostilise médéra vorreldes
viimase astme testmetoodikana,
kusjuures ligikaudu 19,8% pdhjus-
likest variantidest jai kogu eksoomi
sekveneerimisel tuvastamata.

SENI TUNDMATUD
GENOOMIPIIRKONNAD
LAHENDATUD
2025. aasta juulis ajakirjas Nature
avaldatud uuringus (12) kirjeldati
seni koige terviklikumat ja komp-
lekssemat inimese tdisgenoomi.
T66 pdhines 65 inimese tdisge-
noomi jarjestamisel, holmates viit
kontinentaalset rithma ja kokku
28 erinevat populatsiooni. See
voimaldas esmakordselt slisteemselt
analiitisida geneetilist mitmekesi-
sust tile maailma ning tdita suure
osa varasematest liinkadest inimese
kogugenoomi jarjestustes.
Uuringu keskmes olid nn struk-
tuursed variandid, mis on pikad,
keerukad ja kordusrikkad DNA-
16igud, mida varasemad tehno-
loogiad ei suutnud usaldusvaar-
selt lugeda. Need variandid voivad
holmata suuri DNA-alasid ning
esinevad erinevate limberkorras-
tustena nagu deletsioonid, duplikat-
sioonid, insertsioonid, inversioonid
ja translokatsioonid. Struktuursed

variandid tekivad peamiselt DNA
paljundamise ja parandamise kdigus
ning voivad suurendada haigusriski,
pakkuda kaitsvat moéju voi jadda
ndiliselt neutraalseks.

See uuring suutis tuvastada
1852 varem tundmatuks jadnud
keerukat struktuurset varianti ning
hinnanguliselt kaardistada iile 95%
koigist struktuursetest variantidest
igas anallilisitud genoomis. Nii on
voimalik analiitisida seni tundmatuks
jddnud seoseid ning aidata selgitada,
miks teatud haigused esinevad
mones populatsioonis sagedamini
kui teistes. Olulise saavutusena
jarjestati taielikult Y-kromosoom 30
mehe genoomis telomeerist telomee-
rini. Senini on see pakkunud vilja-
kutseid, kuna selles kromosoomis
esineb ohtralt kordusjarjestusi.
Lahendati ka immuunsiisteemiga
seotud suur ja ddrmiselt muutlik
peamise koesobivuskompleksi (MHC;
Major Histocompatibility Complex)
piirkond 6. kromosoomil, mis on
seotud vihi, autoimmuunhaiguste
ja enam kui 100 muu haigusega.
Lisaks kaardistati 12 919 mobiilset
DNA-elementi (transposooni), mis
moodustasid ligi 10% koigist struk-
tuursetest variantidest, sealhulgas
ka kromosoomide tsentromeerides.

Uuringu tulemused viivad tappis-
meditsiini oluliselt edasi ja aitavad
tagada, et tulevased geneetilised
avastused pdhinevad uutel kuld-
standarditel. Uuringu meetodid
on avatud kasutamiseks koigile
teadlastele.

UUS ORGANELL INIMESTE
RAKKUDES - HEMIFUSOOM
2025. aasta mais avaldati ajakirjas
Nature Communications teadusmaa-
ilmas tllatust pakkunud artikkel
(13), kus kirjeldati senini tundmatut
organelli inimeste rakkudes - hemi-
fusoomi. Seda kiullaltki vdikest
organelli (1abimo6oduga ligikaudu
100 nm) dnnestus teadlastel visua-
liseerida tdnapievase kriioelektron-
tomograafiaga - kuvamistehnikaga,
mis vdimaldab hetkega kiilmutatud
rakkudest teha nanomeetrise lahu-
tusvdéimega 3D-lilesvotteid. Tanu
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sellisele ldhenemisele said teadlased
ndha detailseid rakustruktuure
peaaegu loomulikus olekus ehk
ilma moonutusteta, mida teised
tehnikad sageli keemiliste ainetega
tekitavad. Sellised rakustruktuurid
olid tavalise mikroskoopia puhul
jadnud tdhelepanuta.

Miks on avastatud hemifusoom
oluline avastus? Hemifusoomid on
vesiikulite kompleksid, mis toimivad
justkui taaskasutuskeskuste voi
laadimisplatvormidena rakus, kus
toimub kauba sorteerimine, taas-
tootlemine ja eemaldamine. Kuna
kuni 10% raku perifeerias asuvatest
vesikulaarsetest organellidest on
hemifusoomid, tundub, et neil on
keskne roll raku tervise sdilimisel.
Tookorras ja defektsete hemifu-
soomide tdpsem uurimine aitab
teadlastel paremini moista erinevaid
endomembraanisiisteemi haigusi,
nagu neurodegeneratiivsed haigused
(nt Alzheimeri ja Parkinsoni tobi),
viirusnakkused, teatud viahkkas-
vajad; ning haruldasi geneetilisi
haigusi nagu Hermansky-Pudlaki
sindroom. See omakorda vdib
viia uute strateegiateni keerukate
haiguste ravis.

RAUAPUUDUS VOIB
TEKITADA HAIREID
EMBRUOTE SOO
KUJUNEMISEL

Osaka Ulikooli teadlased avaldasid
2025. aasta juunis ajakirjas Nature
intrigeeriva teadusartikli (14), kus
niitasid esimest korda, et imeta-
jate soo kujunemist saab mdjutada
keskkonnateguritega. Nimelt leiti,
et raua metabolism mangib olulist
rolli hiirte soo kujunemisel. Isastel
(XY-genotiitibiga) hiire (ka inimese)
embriiotel on Y-kromosoomi liihi-
kese 6la sugu méadravas piirkonnas
paikneva SRY geeni aktivatsioon
ulioluline, kuna liilitab sisse testiste
arenguraja. SRY geeni aktivatsioon
on seotud raua tasemega. SRY lookus
on histoonide metiilatsiooni abil
transkriptsiooniliselt vaigistatud
enamikus rakkudes. Kui areng on
joudnud sinnamaani, et vastavalt
sugukromosoomidele (XY-embriiol)

kaivitatakse bipotentsiaalses veel
sooliselt eristumata gonaadis testise
arenguprotsessid, siis histoonid
demetiileeritakse ning SRY geen
aktiveeritakse. Isastel hiirtel
vastutab selle eest histooni deme-
tiilaas KDM3A, mis vajab rauda
enslimaatiliseks aktiivsuseks. Tead-
lased tekitasid Tfrg” (transfer-
riini retseptor, mis vastutab raua
ainevahetuse regulatsiooni eest)
mutantsed hiired, kellel oli rauapuu-
duse tottu histoonide demetiilat-
sioon takistatud ja seetdttu ka SRY
geeni aktivatsioon vihenenud. SRY
puudulik ekspressioon pdhjustas
omakorda osal XY-embriiotel soo
kujunemise hdireid, mistottu akti-
veeriti emassoo arengurada.

Et kinnitada raua olulisust, teki-
tasid teadlased tiinetel hiirtel raua-
puuduse niimoodi, et toitsid neid
spetsiaalsete raudkelaatoritega ning
taheldasid, et monel XY-vastsiin-
dinud loomal olid testiste asemel
kujunenud hoopis munasarjad. Ema
rauapuudus pohjustas SRY ekspres-
siooni vihenemise XY embriiotes
60% vorra, mille tulemuseks kuju-
nesid nn ovo-testised, mis sisaldasid
nii isas- kui ka emassoole omaseid
somaatilisi rakke. Kui korrati raua-
puuduse katset rauavaese dieedi abil,
siis mérgati soovahetust ainult neil
XY-embriiotel, kellel puudus {iiks
koopia Kdm3a geenist. Kokkuvotvalt
ndidati, et ebapiisav tiinuseaegne
raua kogus vdhendab SRY aktiiv-
sust ja voib pohjustada haireid soo
kujunemise protsessides. Arvatakse,
et rauapuudus mdjutab umbes 40%
rasedatest naistest kogu maailmas,
ent enne seda uuringut ei olnud
teaduslikult tdestatud tihtegi toitu-
misega seotud mdju soolisele aren-
gule. Kuigi uuring viidi labi hiirtel
ja selle kohaldatavus inimestele on
vaja veel kindlaks teha, tekitavad
avastused olulisi kiisimusi seoses
ema toitumise voimalike mdjudega
loote arengule.

PSUHHIAATRILISTE HAIRETE
JAGATUD GENEETIKA

Psiihhiaatrilised haigused moéjutavad
elu jooksul suurt osa rahvastikust

ning paljudel esinevad erinevad
vaimse tervise probleemid koos,
mistéttu voib diagnoosimine
osutuda keeruliseks. Olukorra
muudab keerulisemaks tosiasi, et
psiithhiaatrilisi probleeme diag-
noositaksegi erinevate kaebuste ja
simptomite pdhjal, kuna allolevad
patoloogilised mehhanismid on
sageli teadmata. Samas on viimastel
aastatel leitud sadu psiihhiaatriliste
diagnoosidega seotud geenivariante,
mis voivad anda vihjeid seotud
molekulaarsete protsesside, raku-
tliitipide ja neurobioloogia kohta.
Samad uuringud on leidnud, et
pstihhiaatrilised hdired on omavahel
tugevalt geneetiliselt korreleeritud,
s.t jagavad paljusid geneetilisi riski-
tegureid.

Rahvusvaheline teadlasrithm
avaldas niiid seni suurima analtiiisi
(15), mis hdlmas rohkem kui miljoni
inimese geeniandmeid ning 14
erinevat psiitihikahéiret. Teadlased
keskendusid iga haiguse kontekstis
unikaalsete ning erinevate diag-
nooside vahel jagatud geneetiliste
riskitegurite kaardistamisele. Uurin-
gust selgus, et psithhiaatrilised
hdired jagavad suures ulatuses
sama geneetilist riski ja koonduvad
tegelikult viide suuremasse rithma.
See tihendab, et praegused diagnos-
tilised 1ahenemised ei kajasta hasti
haiguste tegelikku bioloogiat.

Nn kompulsiivsuse rithma
kuuluvad anorexia nervosa, obses-
siiv-kompulsiivne hiire, Tourette’i
stindroom ja vihesel méaral drevus.
Skisofreenia-bipolaarsuse rithma
kuuluvadki need kaks diagnoosi ning
neuroarengu rithma liigitusid autis-
mispektri hdired ning aktiivsus-
ja tdhelepanuhdire. Depressioon,
posttraumaatiline stressihdire ja
drevushdired liigitusid nn interna-
liseerivasse rithma ning erinevad
soltuvushdired (alkoholism, kanepi-,
tubaka- ja opioidisdltuvus) moodus-
tasid omaette alarithma. Leiti, et
vdga vihesed geneetilised riskite-
gurid on diagnoosispetsiifilised.
See viitab, et kuigi diagnoosimisel
kasutatav DSM-klassifikatsioon vdib
olla asjakohane kliinilises praktikas,
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ei peegelda see bioloogilist tegelik-
kust. Geneetilisest vaatenurgast
moodustavad pstitihikahdired pigem
pideva spektri kui selgelt eristuvad
haigused.

Igale tuvastatud rithmale oli
omane ka spetsiifiline bioloogiline
signatuur. Nditeks on skisofreenia-
bipolaarse rithma geenid pigem aval-
dunud eksitatoorsetes neuronites
ja reaalsuse tootlemisega seotud
ajupiirkondades. Neuroarengulise
rithma geenid kattuvad osaliselt
kompulsiivse ja skisofreenia-bipo-
laarse rithma geenidega ning see
peegeldab jagatud arengulisi prot-
sesse. Internaliseeriva grupi geenid
on peamiselt seotud mitteneuraal-
sete gliiarakkudega, mis viitab
sellele, et tujuhdired ja drevus on
rohkem seotud aju infrastruktuuriga
javihem signaali edastavate rakku-
dega. Séltuvushdirete riithma genee-
tika aga on tugevalt seotud sotsiaal-
majanduslike teguritega, nditeks
sissetulek ja vaimne vdimekus,
mis viitab sellele, et selle rithma
geneetilised riskitegurid séltuvad
teiste gruppidega vorreldes enam
keskkonna ja geneetika interakt-
sioonidest.

Koikide psiihhiaatriliste hadirete
rihmade geenidele oli omane
geenide avaldumine peamiselt loote-
lise arengu kdigus ning see viitab
varase arengu tdhtsusele psih-
hiaatriliste hidirete kujunemisel.
Kill aga leiti, et psiihhiaatriliste
hidirete geneetilised riskitegurid
on seotud ka tunnustega nagu
vaimne vdimekus, uni, isiksus ja
kditumine, ning need seosed ei ole
oma olemuselt negatiivsed. Néditeks
on skisofreenia-bipolaarse rithma
geneetika positiivselt korreleeritud
loovuse ja jarjepidevusega.

Kokkuvdttes viitab uuring vaja-
dusele liikuda psiihhiaatrias diag-
noosipdhiselt motlemiselt spektrite
poole, mis voiks tulevikus parandada
nii teadusuuringuid, riskiennetust
kui ka arusaamist vaimsest tervi-
sest kui inimliigi mitmekesisuse
loomulikust osast.
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