Kaaskiri Eesti bioeetika ja inimuuringute nõukogule projekti „Põhjuslik seos respiratoorse süntsütiaalse viiruse ja krooniliste kopsuhaiguste vahel: terapeutiliste sihtmärkide tuvastamine” uuringu meeskonda täiendavate kaastöötajate lisamiseks ning bioloogilise materjali analüüsimiseks
Jätkutaotlus nr 1
1. Uurimistöö peamine eesmärk (sama nagu põhitaotlusel):
Kroonilised kopsuhaigused nagu astma sõltuvad inimese geneetikast ja keskkonnast, sealhulgas viirusnakkustest. Rahvusvahelise CLARITY projekti eesmärk on tuvastada geneetilisi riskitegureid ja RS-viirusega seotud mehhanisme, mis võivad viia krooniliste haigusteni. Kavatseme kaardistada kroonilistes kopsuhaigustes osalevates molekulaar-radades viirusnakkuste mõjul toimuvaid muutusi ning hinnata nende põhjal võimalikke raviviise.

2. Vastutav uurija (sama nagu põhitaotlusel):
ees- ja perekonnanimi: 	Erik Abner
teaduslik kraad: 	PhD
amet: 			funktsionaalse genoomika teadur	
töökoht: 		Genoomika instituut, Tartu Ülikool	
töökoha aadress: 	Riia 23b/2-411, Tartu, 51010	
telefoninumber: 	53 426 365	
e-post: 			erik.abner@ut.ee

3. Nimetatud uuringule on varem väljastatud järgmised Eesti bioeetika ja inimuuringute nõukogu luba: 
Põhitaotlusele väljastatud luba 8. septembril 2025 (otsus nr 1.1-12/2271).	 

4. Taotluse sisu:
Käesoleva jätkutaotluse eesmärk on saada luba kasutada Eesti geenivaramu geenidoonorite vereplasmat, et määrata respiratoorse süntsütiaalse viiruse (RSV) ning teiste nakkustega seotud antikehade tasemeid. Uuring võimaldab hinnata geenidoonorite varasemat kokkupuudet RSV-ga ja teiste levinud patogeenidega ning kirjeldada immuunreaktsioonide tugevust ja varieeruvust populatsioonis.
Soovime analüüsida geenidoonoritelt varasemalt kogutud vereplasmat kahel meetodil:
· ELISA – et määrata RSV-ga seotud IgG, IgM ja IgA tasemeid ning hinnata humoraalse immuunvastuse dünaamikat
· PhIP-Seq – et kaardistada laialdasemat antikehapõhist profiili krooniliste kopsuhaigustega geenidoonorite hulgas ja tuvastada erinevate patogeenide poolt suunatud immuunreaktsioonide mustreid
RSV-ga seotud diagnoosid (nt RHK-10 koodid J21 ja B97.4) on Eesti geenivaramu andmestikus aladiagnoositud, mistõttu on täpsema fenotüpiseerimise jaoks vajalik hinnata RS-viirusele omaseid antikehi. Eelistatult analüüsime vereproove, mis on kogutud talve- ja kevadkuudel, mil RSV ja teised respiratoorsed viirused Eestis kõige aktiivsemalt levivad. Proovide valikul arvestame ka geenidoonorite varasemaid diagnoose, sealhulgas ülemiste hingamisteede infektsioonide ja korduvate viirushaiguste episoode ning krooniliste kopsuhaiguste diagnoose (nt. astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus). Vajadusel hindame ka muid näitajaid, mis võivad mõjutada antikehade analüüsi kvaliteeti (näiteks proovi võtmise kellaaeg, üldine IgG, IgM ja IgA antikehade tase, suitsetamiskäitumine). Vereplasma-dest mõõdetud antikehade tasemed on sobivad instrumendid GWAS analüüsideks ning võimaldavad tuvastada RSV-le spetsiifilisi geneetilisi markereid.
Võrdluseks kasutame ka teiste erinevate patogeenide antikehade ja põletikumarkerite tasemeid (näiteks CRP, IL-6, erythrocyte sedimentation rate), mis on geenivaramu andmebaasis kättesaadavad LOINC-koodide alusel. Erinevate antikehade mustrid võimaldavad eristada RSV-spetsiifilist immuunvastust üldistest nakkushaiguste vastusest ning hinnata immuunsüsteemi laiemat toimimist. Samuti võrdleme LOINC-koodidel põhinevaid seroloogilisi andmeid RHK-10 diagnoosidega, et hinnata kliiniliste ja laboratoorsete leidude kooskõla. Selline kontrollanalüüs on oluline, sest mitmete nakkushaiguste (nt borrelioos) puhul on teada, et geneetiline taust mõjutab nakatumise tõenäosust ning peaks seetõttu peegelduma antikehade tasemetes.
Plasmaproove analüüsitakse Tartu Ülikooli genoomika instituudi tuumiklaboris, kus on olemas sobiv aparatuur ja metoodiline võimekus geenidoonorite vereplasmade testimiseks. Proovid väljastatakse pseudonüümitult ning instituudist väljapoole neid ei saadeta. Proovide maht piirdub analüüside läbiviimiseks vältimatult vajalikuga ning ülejäänud plasma hävitatakse tuumiklaboris peale kasutamist või tagastatakse Eesti geenivaramule. Kuna antikehad on ühed stabiilsemad valgud inimorganismis, siis küsitakse Eesti geenivaramult vaid juba varasemalt sulatatud plasmasid, millel on madalam teaduslik väärtus teistes sarnastes projektides. Täpsed proovide mahud ja kasutatavate proovide koguarv selguvad pärast esmast pilootfaasi, mille käigus võrreldakse erinevate test-kittide kvaliteeti ja reprodutseeritavust. Seetõttu sõltub lõplik uuritavate proovide hulk analüüside maksumusest, proovide kättesaadavusest ning pilootkatsete tulemustest. Töö on rahastatud Euroopa Komisjoni CLARITY projekti vahenditest (projekti nr. 101137201).
Geenidoonorite plasmaproovide väljastamise eelduseks on EBIN-i loa olemasolu. Enne proovide väljastamist sõlmitakse Eesti geenivaramuga väljastusleping. Analüüside tulemused töödeldakse pseudonüümitud kujul krüpteeritud tööarvutites ning andmetele ligipääsu omavad ainult projekti eetikaloal märgitud töötajad. Uuringu jaoks EGV poolt väljastatud pseudonüümitud andmed hoiustatakse Tartu Ülikooli teadusarvutuste klastrites kuni kolm aastat pärast projekti ametlikku lõppu, st. kuni 2033. aasta detsembrini, misjärel need kustutatakse.
Geenidoonorite identifitseerimist võimaldavat teavet (vanus, sugu, geneetika jms) ei jagata tuumiklabori töötatejaga ning nende roll on piiritletud laboratoorsete mõõtmiste teostamisega. Võimalusel lisatakse PhIP-Seq analüüside individuaaltasandi tulemused pärast eelretsenseeritud ajakirjas avaldamist Eesti geenivaramu andmebaasi pseudonüümitud kujul, vastavalt väljastuslepingule ja geenivaramu andmestandarditele. 
Uuringust saadav informatsioon võimaldab täpsemalt mõista RSV ja teiste hingamisteede viirustega seotud immuunvastuseid ning nende võimalikku rolli krooniliste kopsuhaiguste kujunemises. Saadud teadmised on sisendiks CLARITY projekti järgnevatele tööpakettidele, mis keskenduvad viirusinfektsioonide molekulaarsete mehhanismide uurimisele.
Analüüside läbiviimiseks soovime lisada taotlusele juurde ka ühe teaduri:	
Kreete Lüll on Tartu Ülikooli genoomika instituudi mikrobioomika teadur ning ta hakkab läbi viima analüüse CLARITY projekti raames funktsionaalse genoomika töörühmas teadur Erik Abneri juhendamisel. Kreete Lüll analüüsib Eesti geenivaramu nakkushaigustega ja antikehade tasemetega seotud tunnuseid ning ta vajab juurdepääsu andmetele kuni projekti lõpuni 31.12.2028.
Muudatused on põhitaotlusesse sisse viidud ning kollase taustaga eristuvalt märgistatud.

Projekti CLARITY vastutav uurija:
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Funktsionaalse genoomika teadur
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