Vastused Eesti bioeetika ja inimuuringute nõukogule projektis „Põhjuslik seos respiratoorse süntsütiaalse viiruse ja krooniliste kopsuhaiguste vahel: terapeutiliste sihtmärkide tuvastamine”
Küsimus nr 1
“Palume täiendada metoodika osa - kirjeldage lisanduvaid uurimismeetodeid ning palume põhjendada nende kasutuselevõttu. Täpsustada andmekoosseisu.”
Täiendame metoodika osa järgmiselt. Käesolevas jätkutaotluses lisandub põhitaotluses kirjeldatud GWAS- ja post-GWAS-analüüsidele ELISA meetod, mille eesmärk on mõõta geenidoonorite vereplasmas RS-viirusele omaste antikehade tasemeid. ELISA meetodit kasutatakse RSV-ga seotud IgG, IgM ja IgA antikehade kvantitatiivseks määramiseks. See võimaldab hinnata geenidoonorite varasemat kokkupuudet RSV-ga ning kirjeldada humoraalse immuunvastuse tugevust. Meetodi kasutamine on vajalik, sest RSV-ga seotud diagnoosid on Eesti geenivaramu andmestikus aladiagnoositud ning ainult RHK-10 koodide põhjal ei ole võimalik RSV-ga seotud fenotüüpe piisava täpsusega määratleda. Antikehade mõõtmine võimaldab defineerida fenotüüpe kliinilistest diagnoosidest sõltumatumalt ning kasutada neid kvantitatiivsete tunnustena ülegenoomsetes assotsiatsioonianalüüsides.	
Eetikaloa saamise korral kooskõlastame PhIP-seq meetodi lisamise uuringusse ka Euroopa Komisjoni CLARITY projekti projektijuhiga, mille järel alustame vastava tööprotokolli ettevalmistamist. PhIP-seq võimaldab määrata laiapõhjalisemat antikehaprofiili ja tuvastada erinevate patogeenide vastu kujunenud immuunreaktsioonide mustreid. See on oluline, sest aitab hinnata indiviidi immuunvastuse üldist tugevust, tuvastada erinevusi nakkushaigustele vastuvõtlikkuses ning eristada RSV-spetsiifilisi signaale laiemast infektsioonitaustast. Nii saab kinnitada, kas esialgsed leiud peegeldavad tõepoolest RSV-ga seotud bioloogiat või üldisemat immuunsüsteemi aktiivsust. Analüüsid viiakse läbi Eesti geenivaramu tuumiklaboris. Metoodika juurutamisel toetab meid olemasolev koostööpartner Thomas Vogl Viini ülikoolist. ELISA ja PhIP-seq abil saadud antikehade tasemed ning immuunprofiilid kasutatakse kvantitatiivsete sisendtunnustena GWAS-analüüsides ja standardsetes regressioonanalüüsides, mille metoodika on juba kirjeldatud põhitaotluses. Samuti aitavad need andmed paremini mõista krooniliste kopsuhaiguste etioloogiat ning hinnata RSV võimalikku rolli nende haiguste kujunemises.	
Plasmaproove ei koguta selle uuringu jaoks uuesti ning uuritavatega ühendust ei võeta. Proove analüüsitakse Tartu Ülikooli genoomika instituudi tuumiklaboris ning neid ei väljastata instituudist välja. Täpsed proovimahud ja lõplik uuritavate arv selguvad pärast pilootfaasi, mille käigus hinnatakse kasutatavate testide kvaliteeti ja reprodutseeritavust.
LOINC-koodidel põhinevaid laboriandmeid kasutame täiendava andmekihina, et kirjeldada geenidoonorite immuunsüsteemi aktiivsust, nakkushaigustega kokkupuudet ning meditsiinisüsteemi jõudmise mustreid. Need andmed hõlmavad ühelt poolt üldisi hematoloogilisi ja põletikunäitajaid, nagu hemogrammi parameetrid, C-reaktiivne valk ja IL-6, ning teiselt poolt immunoloogilisi näitajaid, nagu IgA, IgG, IgM, IgE ja muud antikehadega seotud markereid. Lisaks sisaldavad LOINC-andmed erinevate viirus-, bakteri- ja teiste sagedaste patogeenidega seotud laboriteste, sealhulgas RSV, gripi, rinoviiruse, SARS-CoV-2, adenoviiruse, enteroviiruse ja muude nakkustekitajate RNA-, DNA-, antigeeni- või antikehamääranguid. Nende andmete abil saame võrrelda laboratoorseid nakkusnäitajaid RHK-10 diagnoosidega, hinnata kliiniliste ja laboratoorsete leidude kooskõla ning eristada RSV-spetsiifilist immuunvastust üldisemast nakkus- ja põletikutaustast. Ühtlasi saavad need laboratoorsed näitajad toimida kovariaatidena regressioonanalüüsides, võimaldades arvesse võtta üldist põletikutaset, immuunsüsteemi aktiivsust ja varasemat kokkupuudet erinevate nakkustekitajatega. Täpsem kasutatavate LOINC-koodide loetelu on toodud käesoleva dokumendi lõpus.	
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Uuringusse kaasatakse järgnevad 68 laboratoorsete mõõtmiste andmed:
	LOINC
	T-lühend

	704-7
	B-Baso#

	718-7
	B-Hb

	731-0
	B-Lymph#

	742-7
	B-Mono#

	751-8
	B-Neut#

	777-3
	B-Plt

	785-6
	B-MCH

	786-4
	B-MCHC

	787-2
	B-MCV

	788-0
	B-RDW-CV

	789-8
	B-RBC

	1988-5
	S,P-CRP

	2458-8
	S,P-IgA

	2465-3
	S,P-IgG

	2472-9
	S,P-IgM

	4544-3
	B-Hct

	4993-2
	XXX-C trachomatis rRNA

	6690-2
	B-WBC

	7993-9
	XXX-Rhinovirus RNA

	A-2997
	XXX-C trachomatis LGV DNA

	A-5417
	XXX-HPV HR group A DNA

	A-5418
	XXX-HPV HR group B DNA

	11011-4
	S,P-HCV RNA QN

	11259-9
	S,P-HCV RNA

	19113-0
	S,P-IgE

	21363-7
	XXX-L pneumophila DNA

	21613-5
	XXX-C trachomatis DNA/RNA

	23826-1
	XXX-B pertussis DNA

	24111-7
	XXX-N gonorrhoeae DNA

	26881-3
	S,P-IL-6

	29257-3
	XXX-M pneumoniae DNA

	29591-5
	XXX-Enterovirus RNA

	29723-4
	XXX-B parapertussis DNA

	30183-8
	S,P-mx2 IgE

	32623-1
	B-MPV

	33944-0
	S-Ig fLambda

	34487-9
	XXX-Influenza A virus RNA

	34645-2
	XXX-C pneumoniae DNA

	36916-5
	S-Ig fKappa

	38917-1
	XXX-Metapneumovirus RNA

	39528-5
	XXX-Adenovirus DNA

	40982-1
	XXX-Influenza B virus RNA

	40988-8
	XXX-RSV RNA

	41742-8
	S,P-mx1 IgE

	43305-2
	XXX-N gonorrhoeae rRNA

	49672-9
	XXX-S pneumoniae DNA

	49732-1
	XXX-IL-6

	49896-4
	XXX-HPV high risk DNA

	51481-0
	U-YLC Fc

	56888-1
	S,P-HIV1,2 Ag+Ab

	61365-3
	XXX-Parainfluenza virus RNA

	61366-1
	XXX-H influenzae DNA

	61372-9
	XXX-HPV 16 DNA

	61373-7
	XXX-HPV 18 DNA

	61380-2
	XXX-HPV 45 DNA

	62462-7
	XXX-Influenza A, B RNA

	62859-4
	XXX-Rotavirus RNA

	63379-2
	S,P-dsDNA IgG

	68546-1
	XXX-M hominis DNA

	69002-4
	XXX-HPV high risk RNA

	69935-5
	XXX-M genitalium DNA/RNA

	69937-1
	XXX-T vaginalis DNA/RNA

	69938-9
	XXX-Astrovirus RNA

	71431-1
	XXX-HPV high risk DNA excl 16,18

	72111-8
	XXX-Sapovirus RNA

	94309-2
	XXX-SARS-CoV-2 RNA

	94558-4
	XXX-SARS-CoV-2 Ag strip

	96119-3
	XXX-SARS-CoV-2 Ag
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