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UUS PERSPEKTIIV TERVISEUURINGUTES

Elin Org (t66rithma juht), Kreete Liill, Oliver Aasmets,
Kertu Liis Krigul (Tartu Ulikool)

Teaduspreemia arsti- ja terviseteaduste valdkonnas todde tsiikli
,,S0ole mikrobioomi seosed tervisega — uus perspektiiv
terviseuuringutes “ eest

Sona ,,mikrobioom* viitab mikroorganismide kogumile, mis elab inimese
(v0i muu organismi) kehas ja selle pinnal. Mikroorganismid — bakterid, vii-
rused, seened ja arhed — moodustavad keerulise 0kosiisteemi, mis mdjutab
markimisvaarselt inimese tervist. Mikrobioomikooslus on seotud seedimise,
immuunsiisteemi, ainevahetuse ja isegi vaimse tervisega.

Mikrobioomi uurimine sai alguse juba 17. sajandil, kui Antoni van Leeuwenhoek
vaatas mikroskoobi all oma hambakaabet ning kirjeldas seal olevaid objekte,
mida ta nimetas sdnaga animalcules, mida voiks tolkida kui ,,vdikesed looma-
kesed. Leeuwenhoek kirjeldas, et moned isendid olid liikuvad, ning mérkis,
et osa neist olid pulgasarnased, osa spiraalsed. Mikrobioomika ehk mikro-
organismi kogumite périlikkusaine (DNA) uurimine sai uue hoo sisse 21.
sajandi alguses seoses sekveneerimise tehnoloogiate arenguga, mis vdimaldas
hakata mikrobioomi uurima tapsemalt ja siisteemsemalt. Neist tehnoloogilistest
edusammudest ldhtuvalt olemegi saanud teada mikroobide kriitilisest rollist
nii inimese tervises kui ka globaalsetes 0kostisteemides. 2007. aastal algatas
USA National Institute of Health ambitsioonika inimese mikrobioomi projekti
(Human Microbiome Project, HMP), mille eesmérk oli kaardistada inimkeha
mikrobioomid ja hakata lahti harutama nende rolli tervises ja haigustes. Tanu
sellele ja teistele sarnastele projektidele on mikrobioomist saanud iiks oluli-
semaid ja juhtivamaid uurimisvaldkondi kaasaegses biomeditsiinis, millel on
potentsiaal muuta arusaama inimese tervisest, haiguste véljakujunemisest ning
ravist. Oeldakse, et inimese mikrobioomi koosseis vdib olla sama isikupirane
kui sdrmejilg. Mikrobioomi mojutavad eluea jooksul diinaamiliselt toitumine,
keskkond, eluviis, ravimid (eriti antibiootikumid) ning eelnimetatud faktorite
moju on sageli kahesuunaline. Niiteks mdjutab toitumine meie mikrobioomi
koosseisu, aga samas mojutab mikrobioom ka seda, kui hésti (voi halvasti)
inimene suudab toitaineid lagundada. Samasugune kahesuunalisus on nidha ka
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Joonis 1. Inimese erinevate tunnuste, nagu kaalu, rakkude ning geenide arvu suhe
mikroobide vastavate parameetritega (modifitseeritud Krigul, 2024).

ravimite puhul: ravimite tarbimine voib viia muutusteni soolestiku mikrobioomi
koosluses, kuid samal ajal vdivad erinevad bakterid meie soolestikus m&jutada
ravimite metabolismi.

Mikrobioomika uurimine on kaasa toonud ka uusi ravivoimalusi. Néiteks kasu-
tatakse soolebakterite siirdamist (FMT — fekaalmikrobioota siirdamine) raskete
sooleinfektsioonide, nagu Clostridium difficile, raviks. Samuti uuritakse, kui-
das mikrobioomi kasutada iilekaalu, diabeedi, autoimmuunhaiguste ja isegi
depressiooni raviks ja ennetamiseks. Kuigi mikrobioomi uurimine on alles
arenemisjdrgus, kasvab valdkond kiiresti. Uute tehnoloogiate abil suudetakse
jérjest paremini mdista, kuidas mikroobid suhtlevad nii omavahel kui ka pere-
meesorganismiga. Tulevikus voib mikrobioomi analiilis saada tavameditsiini
lahutamatuks osaks, pakkudes personaalseid toitumis- ja ravisoovitusi ning
aidates kaasa tervise hoidmisele.
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Mikrobioomi roll inimese tervises

Kuigi kaalult pole inimese mikrobioom viga kogukas, on mikroorganismide arv
ning geneetiline potentsiaal iiliratu. Hinnanguliselt on inimese kehas iga raku
kohta 1,3 mikroobirakku, iiletades sellega inimese enda rakkude hulga. Erinevaid
geene voib mikroobidel olla inimkehas aga enam kui 100 korda rohkem inimeste
geenidega vorreldes (joonis 1). Kdige mitmekesisem mikrobioomikooslus inim-
kehas asub seedetrakti jimesoole osas.

Need mikroskoopilised kaaslased ei aita ainult toidu seedimisel, vaid mdjuta-
vad meie immuunsiisteemi, ainevahetust ning haiguste teket ja kulgu. Tartu
Ulikooli genoomika instituudi mikrobioomi tédgrupi teadustdd fookuseks on
mikrobioomi mustrite abil inimese tervisliku seisundi hindamine, haiguste riski
prognoosimine ja ravimite tarvitamise mdjude kirjeldamine. Nende kiisimuste
lahendamine eeldab mitmekihilise andmestiku olemasolu. Soolestiku mikro-
bioomi kirjeldamiseks kogutakse ja analiilisitakse peamiselt viljaheiteproove.
Téiendav vereproovi votmine voimaldab lisaks uurida mikrobioomi elutegevuse
kéigus tekkinud ainevahetusprodukte (metaboliite) ning méérata erinevaid tervist
hindavaid biomarkereid (nt poletikunéitajad, immuunvastused jne). Mikrobioomi
ja tervise vaheliste seoste analiilis eeldab rikkalikku andmestikku, mis sisal-
dab teavet nii inimese tervise (nt meditsiiniline ajalugu, haigusseisundite info,
ravimikasutus, vanus, kehamassiindeks) kui ka elustiili ning keskkonnategu-
rite (nt toitumine, fiilisiline aktiivsus, elukoht, kokkupuude lemmikloomadega,
stressitase, suitsetamine, alkoholitarbimine) kohta. Koigi nende andmetiiiipide
integreeritud analiiiis loob teadlastele voimaluse uurida kompleksseid mikro-
bioomi ja tervise vahelisi keerukaid seoseid.

Eesti mikrobioomi kohort

2016. aastal 13i vastselt Los Angelesest California Ulikooli jireldoktoran-
tuurist naasnud Elin Org Tartu Ulikooli genoomika instituudi mikrobioomi
uurimisgrupi, mille esimesteks liikmeteks olid doktorandid Kreete Liill, Oliver
Aasmets ja Kertu Liis Krigul. To6grupp asutati eesmirgiga uurida soolestiku
mikroobikoosluste mdju inimese tervisele. See oli Eestis senindgematu ldhene-
mine, mis ndudis uut tiitipi andmestikku — pdhjalikku kogu Eesti elanikkonda
hélmavat mikrobioomi kohorti, mis {thendaks mikroobikoosluste suurandmed
inimeste terviseandmetega. Mikrobioomi valdkonna arendamiseks Eestis koguti
teekaardi projekti raames aastatel 2017-2019 kokku 2509 Eesti geenivaramu
geenidoonori vere, suu ja soolestiku mikrobioomi proovid, pannes sellega aluse
Eesti mikrobioomi kohordile (EstMB) (joonis 2). Kdigepealt miirati sooles-
tiku mikrobioom viljaheiteproovidest, kasutades stigava kogu proovi DNA
kaardistamise ehk metagenoomi sekveneerimise meetodit. Lisaks proovide
andmisele tditsid koik uuritavad pdhjaliku uuringukiisimustiku, mis kajastas nii
geenidoonorite elustiili (nt toitumisharjumusi, fiilisilist aktiivsust, stressitaset jm)
kui ka elukeskkonda. Tanu osalusele Eesti geenivaramus on vdimalik iga uuritava
kohta kasutada ka elektroonilisi registriandmeid, mis vdimaldavad detailselt
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Joonis 2. Eesti mikrobioomi (EstMB) kohort. (A) Geenivaramu ja mikrobioomi kohordi ajatelg. (B) Eesti mikrobioomi kohordi vanuse-
grupid vorreldes Eesti ildpopulatsiooniga. (C) EstMB projektis osalejate elukoht maakondade Iéikes, lilla virviga on téhistatud uuringu-
keskused.
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jélgida inimese tervist ja ravimite tarbimist nii proovi kogumise hetkel kui
ka tagasiulatuvalt ning tulevikus. Just rikkalik terviseandmestik on tugevaks
eeliseks vorreldes seniste suuremate mikrobioomi kohortide ja uuringutega, mis
tihti vdimaldavad analiiiisida vaid kiisimustikel pohinevaid andmeid. Kasutades
mahukat tervise- ja elustiiliandmestikku, analiiiisisime kokku 252 erinevat tun-
nust, mis holmasid inimese elustiili kirjeldavaid tunnuseid, nagu suitsetamine ja
alkoholitarbimine, haiguste esinemist, tarvitatavaid ravimeid, toidueelistusi ning
muid inimest kirjeldavad tunnuseid, nagu sugu, vanus ning kehamassiindeks.
Sarnaselt mitmes varem publitseeritud t60s ndidatuga olid enim mikrobioomi
varieeruvust kirjeldavad tunnused Eesti kohordis soole tiihjendamise sagedus,
kehamassiindeks, suitsetamine ning inimese sugu. Samuti ndgime, et markimis-
vadrselt mitmekesisem soole mikrobioomi kooslus esines inimestel, kes jargisid
tervislikku eluviisi — toitusid teadlikult ning olid fiiisiliselt aktiivsed. Lisaks
tuvastasime olulisi muutusi soole mikrobioomis 50 haigusdiagnoosi (nt erinevad
kardiometaboolsed haigused, soolehaigused, nérvisiisteemiga seotud haigused)
ning 47 ravimi tarvitamise korral.

Koige méarkimisvéddrsem leid oli antibiootikumide pikaajalise kasutamise
akumuleeruv moju mikrobioomi kooslusele. Traditsiooniliselt on arvatud, et
antibiootikumid mdjutavad mikrobioomi koosseisu ainult lithiajaliselt, kuid
meie analiilis néditas, et juba kolm-neli antibiootikumikuuri viimase kiimne aasta
jooksul viib oluliste muutusteni, isegi kui viimasel kuuel kuul antibiootikume
tarbitud ei ole. Vorreldes inimestega, kes antibiootikume tarvitanud ei ole, on
antibiootikume kasutanud isikutel mikroobsete liikide arv oluliselt vdiksem ja
nende mikroobikooslus on muutunud. Lisaks néitasime, et analiiiisides pikaaja-
lise antibiootikumide moju arvesse votmine voimaldab omakorda tépsustada
haigusspetsiifilisi muutusi mikrobioomis. Eesti mikrobioomi kohorti kirjeldav
t00 ning mikrobioomi mdjutavate tunnuste analiiiis publitseeriti ajakirjas Nature
Communications (Aasmets, Krigul jt, 2022). Eesti mikrobioomi kohordi and-
metega oleme téiendavalt uurinud, kas inimeste grupeerimine mikrobioomi
sarnasuse pohjal oleks kliiniliselt kasulik. On tdendatud, et soolestiku mikro-
bioomi pohjal voib inimesed domineerivate bakteriperekondade alusel jagada
laias laastus kolme gruppi, n-6 enterotiilipi, mis on ajas vorreldes liigilise kooslu-
sega vordlemisi stabiilsed (joonis 3). Ajakirjas Frontiers in Genetics (Aasmets jt,
2022) avaldatud t66s néitasime, et kuigi selline grupeerimine oli erinevate
tervisefaktoritega seotud, siis haiguste diagnostikat ning ennetust taoline léhe-
nemine siiski ei voimalda.

Loodud mikrobioomi kohort on samuti voimaldanud luua kdrgetasemelisi koos-
toid mikrobioomi valdkonna ekspertidega ning oluliselt laiendada rahvusvahelisi
voimalusi Eesti teadlastele. Eesti mikrobioomi kohordi andmeid on kasutatud
muuhulgas mainekas ajakirjas Cell avaldatud artiklis, mille eesmérk oli luua
sekveneerimisel pdhinevate soolestiku mikrobioomi andmetel masindppe mudel,
mis vdimaldaks hinnata mikroobide hulka (Nishijima jt, 2024). T66s ndidati
muuhulgas, et mikroobide hulga arvesse votmine on oluline haiguste ja mikro-
bioomi seoste mdistmiseks.
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Joonis 3. Entero- ja koosluste tiiiibid ning inimestevahelised mikrobioomikoosluse
erinevused (Krigul, 2024; Aasmets jt, 2022 alusel).
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Pikaajaline antibiootikumide kasutamine méjutab mikrobioomi kaudu
soole kaitsebarjiari

Lahtudes meie varasematest tulemustest, mis néitasid, et korduv antibiootiku-
mide kasutamine muudab soole mikrobioomi kooslust, soovisime edasi uurida,
millist moju vdivad need muutused avaldada soole olulisele kaitsebarjaérile —
soole limaskestale, mis hoiab baktereid eemal soolestiku seina epiteelist. Tegime
katse, kus valisime kindlate kriteeriumide jérgi Eesti mikrobioomi kohordist
viélja kaks gruppi inimesi: 1) geenidoonorid, kes on viimase viie aasta jooksul
labinud iile viie antibiootikumikuuri, kuid ei ole antibiootikume tarvitanud vii-
masel kuuel kuul enne proovi andmist; 2) kontrollgrupi, kes pole viimase kiimne
aasta jooksul antibiootikumikuuri 14bi teinud. Seejdrel viisime 1dbi nende kahe
grupi mikrobioomi siirdamise hiiremudelisse (joonis 4A). Erinevate mootmiste
ja analiiiiside tulemused néiitasid, et kui antibiootikume tarvitanud inimeste
mikrobioom kanda iile hiirtele, tekivad neil soolestikus limakihi toimimise
hiired. Niitasime, et inimeselt parit antibiootikumide tarvitamise poolt mojuta-
tud mikrobioom pdhjustab hiirtel lima tootvate karikrakkude arvu vihenemist,
aeglasemat limakihi kasvu ja suurendab selle ldbilaskvust (joonis 4B). Peale
selle esines nende hiirte mikrobioomikoosluses sagedamini soole limakihti
lagundavaid bakteriliike, mis omakorda mojutab limakihi l&bilaskvust. Lisaks
muutustele soole limaskestas ja mikrobioomis oli antibiootikumide rithmas ole-
vatel hiirtel ka korgem kdhurasva protsent, viidates ka muudele fiisioloogilistele
muutustele (Krigul, Feenery, 2024). Meie t06 nditas esmakordselt, et antibiooti-
kumide varasem korduvkasutamine on seotud fiisioloogiliste muudatustega.

Mikrobioomi voimalused vihidiagnostika parandamiseks

Vihki haigestumine on kahjuks kogu maailmas kasvutrendis ning viimastel
aastatel on eriti suurenenud jamesoolevéhi juhtumite arv, olles kolmas koige
sagedamini diagnoositud vihivorm maailmas ning mdjutades enam kui viit
miljonit inimest (Xi jt, 2021).>” Epidemioloogiliste andmete pohjal hinnatakse,
et jaimesoolevéhi uute diagnooside hulk kasvab 2030. aastaks 60% ning haiguse
leviku kasv on eriti markimisvéérne just nooremate (< 50-aastaste) tdiskasvanute
seas (Sung jt, 2020). Seetdttu on oluline tuvastada uusi varajasi biomarkereid,
mis voimaldaks tdpsemat ning varasemat diagnoosimist, viies omakorda vara-
sema sekkumise ja tdhusama ravini. Jimesoolevihi kujunemine on astmeline
protsess, mil soolestiku healoomulistest kasvajatest ehk poliitipidest ja adenoo-
midest arenevad ajapikku pahaloomulised kasvajad ehk kartsinoomid. Haiguse
varajane diagnoos on kriitilise tdhtsusega, et parandada patsientide elulemust.
Jamesoolevihi tekke toendosust saab vihendada poliiiipide varase tuvastamise
ja eemaldamise abil ning sel pohjusel on kogu Euroopas ning iile maailma
kiivitatud sdeluuringuprogrammid, mille kdigus skriinitakse jamesoolevihi
haigestumise riski iile 50 aasta vanustel inimestel. Sdeluuringus méératakse
proovidest silmaga mérkamatuks jéévaid vere jidke ning peitvere leiu korral
tehakse invasiivne koloskoopia analiiiis, tuvastamaks sooleseinal voimalikke

37 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34243011/
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kasvajaid. Kuigi sdeluuringu kdigus tuvastatakse Eestis igal aastal iile 100 uue
vahijuhu ja ligikaudu 600 vihieelset poliiiipi, jidvad paljud haigusjuhud avas-
tamata. SeetOttu otsitakse vOimalusi, kuidas diagnostikat parandada.

Viimaste aastate teadustdod on selgelt kinnitanud, et jimesoolevéhi kujunemi-
sega kaasnevad muutused soole mikrobioomis, mis arvatakse méngivat olulist
rolli nii vdhi tekkes kui ka progresseerumises (White jt, 2024). Varem oli néi-
datud, et peitvere analiilisiks kasutuses olevaid proovide kogumise katsuteid on
voimalik kasutada ka mikrobioomiproovide kogumiseks tdiendavate uuringute
tarbeks. Seetdttu soovisime vilja selgitada, kas Eestis soeluuringus kasutatava-
test peitvere analiilisi tarbeks vdetud viljaheiteproovidest on vdimalik médrata
ka mikrobioomi. See looks vairtusliku voimaluse tuvastada lisaks peitverele
ka mikrobioomi muutusi ning integreerida mikrobioomi analiiiis soolevéhi
soeluuringusse. Selline integreeritud test aitaks muuta vihieelsete seisundite
diagnoosimine tdpsemaks ning voimaldaks senisest paremini suunata tervis-
hoiuressursse. Ajakirjas Scientific Reports avaldatud t66s (Krigul jt, 2021)
demonstreerisime, et Eesti jamesoolevihi sdeluuringu peitvere testi proovidest
on voimalik edukalt analiiiisida ka mikrobioomi, avades uusi vdimalusi vara-
jaseks diagnostikaks. See vdimaldab kasutada riiklikus sdeluuringus kogutud
proove tdiendavateks uuringuteks ilma lisakoormuseta patsiendile. Jargmise
sammuna oleme alustanud koostodd Tartu Ulikooli sisekliiniku ja hemato-
loogia-onkoloogia kliinikuga, kus viime 14bi pilootprojekti, mille eesmérk on
tulevikus parendada soolevéhi soeluuringu efektiivsust mikrobioomi analiiiisi
abil (joonis 5).

Riiklik jamesoolevahi sdeluuring

lga-aastaselt enam kui 50 000
sdeluuringus osalejat

P

e o

té et iife

o =iie
=ie =i)e

it
toenne

1

ﬂ Soolevahi diagnoos

Terve

fsﬁeluuring tina

M’ Peitvere maaramine

o

/Sﬁeluurin homme

J@, Peitvere mddramine
L)
&

Mikrobioomi analiiiis

Joonis 5. Mikrobioomi kaasamine riiklikusse jamesoolevihi sdeluuringu programmi.
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Rahvusvaheline koostoo

Mikrobioomi uurimises ja teaduses laiemalt on &drmiselt olulisel kohal
rahvusvaheline koostd0, mis aitab teadlastel jagada oma teadmisi, andmeid ja
tehnoloogiaid. Rahvusvahelised projektid vdimaldavad uurida mitmekesise-
mat populatsiooni ja suuremaid valimeid, mis kdik soodustab uute avastusteni
joudmist ning nende vdimalikku rakendamist meditsiini. Mikrobioomi uuri-
misgrupiga oleme osalenud ning osaleme aktiivselt mitmetes rahvusvahelistes
koostdoprojektides.

Enne EstMB valimi kogumist Eesti geenivaramus oli meil vdimalik koostods
professor Markku Laaksoga Soome Kuopio Ulikoolist analiiiisida Soomes
kogutud METabolic Syndrome In Men (METSIM) kohordi mikrobioomi and-
meid. METSIM-i kohorti kuulub enam kui 10 000 Soome meest ning erinevaid
proove (k.a mikrobioomi) on kogutud ligi 20 aasta jooksul mitmest ajapunk-
tist (Laakso jt, 2017). Selle andmestikuga osalesime niiteks rahvusvahelise
MiBioGen konsortsiumi t60s, kus analiiiisiti inimese geneetilise varieeruvuse
moju soole mikrobioomile, kasutades selleks 18 340 inimese mikrobioomi and-
meid kokku 24 erinevast kohordist ja 11 riigist. T66 tulemused avaldati ajakirjas
Nature Genetics (Kurilshikov jt, 2021). T68s tuvastati sooles esinevate bakterite
perekondade ja inimese genoomi erinevate piirkondade vahelisi seoseid ning
kinnitati muuhulgas seos LCT geeni ning bakteriperekonna Bifidobacterium
vahel. LCT vastutab ensiilimi laktaasi tootmise eest, mis on inimorganismis
vajalik laktoosi lagundamiseks. Leitud seos oli tugevam populatsioonides, kel-
lel esineb laktoositalumatust, viidates sellele, et neil inimestel on suurenenud
Bifidobacterium’i arvukus soolestikus, mis on vihemalt osaliselt voimeline iile
votma laktoosi lagundamise soolestikus. Lisaks leiti uuringus Oxalobacteraceae
perekonna potentsiaalne kaitsev toime reumatoidartriidi vastu. Samas néitas see
to0 ka seda, et kuna inimese geneetilise varieeruvuse moju soole mikrobioomile
on viike, siis vajaliku uuringuvdimsuse saavutamiseks on vaja markimisvaarselt
suuremat andmestikku. Veel néitas uuring selgelt, et mikrobioomivaheliste seoste
valideerimiseks teistes andmestikes ja populatsioonides on oluline iihtlustada
standardid mikrobioomi proovide kogumiseks ja analiitisimiseks. METSIM-i
kohordiga oleme 1dbi viinud ka diabeedi uuringuid. Ajakirjas mSystems aval-
datud t66s (Aasmets jt, 2021) néitasime, et mikrobioomi muutused aitavad
prognoosida teist tiilipi diabeedi arengut, kasutades mikrobioomi analiiiisi mit-
mest erinevast ajapunktist. Soome METSIM-i kohordi andmeid analiilisides
suudeti ennustada diabeediga seotud muutusi insuliinitundlikkuses. See avab
uusi voimalusi diabeedi varajaseks tuvastamiseks ja ennetamiseks.

Oleme uurinud soolestiku mikrobioomi seoseid naistehaigustega, nagu poliitsiis-
tiliste munasarjade siindroom (PCOS) ja endometrioos. Molemad haigused on
ténapédeval naiste seas véga laialdaselt levinud, mdjutades nii nende elukvaliteeti
kui ka viljakust. Koostd6s professor Terhi Piltoneniga analiiiisisime PShja-Soome
1966. aasta stinnikohordi (Northern Finland Birth Cohorts, NFBC1966) mikro-
bioomi andmeid, et uurida voimalikke seoseid PCOS-i ja soolestiku mikrobioomi
vahel. Artikkel ilmus ajakirjas The Journal of Clinical Endocrinology & Metabo-
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lism (Liill jt, 2021) ning selle t66 pShitulemusena leidsime, et PCOS-iga naistel
on mikrobioomi muutused suuresti seotud kaasnevate ainevahetushéiretega,
nagu nditeks eel- ehk prediabeet ja rasvumine. Artikli publitseerimise ajal oli
tegemist seni suurima PCOS-i valimiga mikrobioomi uuringutes. Lisaks tOstis
ajakiri uurimistdod esile kui iiht olulisemat endokriinsiisteemi ja mikrobioomi
seoseid késitlevat uurimust. Naiste tervise teemadel oleme uurinud veel ka endo-
metrioosi. Ajakirjas BMC Medical (Pérez-Prieto jt, 2024) ilmunud teadust6o
eesmaérk oli vélja selgitada, kas ja kuidas erineb soolestiku mikrobioomi koos-
seis endometrioosiga inimestel vorreldes tervete kontrollisikutega. Uuringus ei
leitud endometrioosiga ja tervete naiste soolestiku mikrobioomis statistiliselt
olulisi erinevusi mitmekesisusanaliiiisides ega eristatud tihtegi liiki, mis grup-
pide vahel erineks. Sellest jdreldati, et puudusid piisavad tdendid, toetamaks
soolestiku mikrobioomist s6ltuva mehhanismi olemasolu, mis on otseselt seotud
endometrioosi patogeneesiga.

Tulevikusuunad mikrobioomiteaduses

Mikrobioomi valdkonnas voib esile tdsta kolme suuremat arengusuunda, mis
aitavad mikrobioomiteadust tervise edendamiseks ning ravi ja toitumise perso-
naliseerimiseks praktikasse viia. Esiteks on jatkuvalt oluline mdista, mis on
need bioloogilised mehhanismid, mille kaudu mikrobioom mojutab haiguse
teket voi mislabi muudab mikrobioom néiteks ravimi efektiivsust. Teiseks —
praegu teame, et muutused mikrobioomi koosluses on seotud mitmete haiguste
esinemisega. See loob vdimaluse mikrobioomil pdhinevate testide loomiseks,
mis voimaldaksid senisest efektiivsemalt haigusi diagnoosida voi haiguste teket
prognoosida. Samal pShimottel on voimalik mikrobioomi pdhjal ette nédha,
milline on kasutatava ravimi efektiivsus voi toitumise mdju inimese organismile.
Kolmas suurem valdkond on seotud mikrobioomi koosluse muutmisega, mille
eemérk on parandada inimese tervist (Gilbert jt, 2025). Kdiki arengusuundi
iseloomustab omakorda litkkumine soolestiku mikrobioomilt laiemale holistlikule
vaatele, mis arvestab samaaegselt erinevate kehapaikade mikrobioomikooslust,
interaktsioone keskkonna ja teiste kooslustega ning nende moju tervisele.

Selleks et moista mehhanisme, mille kaudu mikrobioom meie tervist toetab,
kiib t66 omakorda mitmel suunal. Oluline on mirkida, et kuigi on teada antud
seostest mikrobioomikoosluse ja paljude haiguste, sh diabeedi, depressiooni,
soolehaiguste ja erinevate vdhivormide vahel, siis teame praegu lisna véhe
haiguste teket pdhjustavatest muutustest. On teada, et seose taga voib olla néi-
teks haigusega kaasnev ravimite tarvitamine, mistdttu ei pruugi mikrobioomil
haiguse tekkele moju olla. Et leida pdhjuslikke seoseid ning tdpsemini moista
mehhanisme, kasutatakse loommudeleid ning iha enam ka silisteeme, mis voi-
maldavad mikrobioomikooslust laboritingimustes kasvatada ja modta. Teisalt aga
on teada, et replitseeruvate haiguse ja mikrobioomi seoste leidmine on keeruline
puhtalt andmeanaliiiisi poolest. Selle probleemi lahendamiseks on kdimas mit-
meid algatusi, mille eesmirk on andmeanaliiiisi praktikate standardiseerimine
ja parimate praktikate vdljaselgitamine (nt Human Microbiome Action). Lisaks
on oluline tulemuste replitseerimine erinevates kohortides ja populatsioonides,

86



mis saab voimalikuks uute suurte andmekogude loomise teel. Mikrobioomi
uurimisgrupis tegeleme aktiivselt andmeanaliilisi metoodika arendamisega
(Karwowska, Aasmets jt, 2025) ja oleme osalised suurtes koostodprojektides,
mis andmeanaliiiisi metoodikat standardiseerivad. Oleme panustanud ka statis-
tilise metoodika arendusse, mis vdimaldaks otse andmete pdhjal mikrobioomi
pOhjuslikke mojusid hinnata (Taba jt, 2025).

Kuigi pShjuslike mdjude ja toimemehhanismide moistmine on oluline hai-
guste raviks, siis ndhtud seoseid mikrobioomi ja haiguste vahel on vdimalik
rakendada haiguste diagnostikaks ning prognostikaks olenemata sellest, kas
nad on pohjuslikud voi mitte. Seetdttu tegeletakse aktiivselt mikrobioomi and-
mete pohjal diagnostiliste ja prognostiliste meetmete véljatootamisega. Enim
on uuritud mikrobioomi kasutamist soolevihi diagnostikaks, mis voimaldaks
keerukat diagnostikat lihtsustada. Sarnaselt uuritakse mikrobioomi kasuta-
mist nditeks pankreasevihi diagnostikaks. Meie to6rithm on praegu seotud EU
Horizon programmi projektiga, mille eesmérk on kolme raskesti mdistetava
véhi (jamesoole-, pankrease- ja neeruvidhk) pShjuste avastamine Euroopas.*®
Sellegipoolest on praegusel ajal mikrobioomil pohinevate diagnostiliste testide
arendused alles algusjdrgus ning kliinilisse praktikasse jdoudmine eeldab edasist
t00d nii andmete kogumise, analiiiisimise kui ka tulemuste replitseeritavuse taga-
misega. On oluline mérkida, et n-0 ,,tervet mikrobioomi‘ ei ole praegu voimalik
itheselt defineerida ning puuduvad referentsvahemikud bakterite arvukusele,
mistdttu saame rddkida vaid haigusspetsiifilisest diagnostikast, mitte tildisest
»tasakaalustamata mikrobioomist* voi ,,diisbioosist™ (Porcari jt, 2025). Oluline
arengusuund on ka mikrobioomi kasutamine haiguse tekke prognoosimiseks.
On juba tdestatud, et mikrobioomis esinevad muutused, mis aitavad ennustada
niiteks teist tiiiipi diabeedi teket tulevikus (Aasmets jt, 2021; Ruuskanen jt, 2022).
Téna on maailmas iiksikuid mikrobioomi andmestikke (sh Eesti mikrobioomi
kohort), mis voimaldavad sellist tiilipi analiiiise 1dbi viia. Analiiiisi eeldusteks
on, et mikrobioomi proov oleks kogutud aastaid enne haiguse teket ja et ini-
mese tervis on tulevikus jalgitav. Voib eeldada, et mikrobioomil pdhinevate
prognostiliste mudelite loomine areneb ldhiaastatel joudsalt, sest mikrobioomi
andmestike hulk Pohjamaades, kus on terviseandmed elektrooniliselt jélgitavad,
on jérsult kasvanud.

Lisaks haigusseostele on teada, et mikrobioom aitab metaboliseerida mitmeid
ravimeid ning ka toitumise efekt inimesele sdltub mikrobioomi kooslusest
(Zeevi jt, 2015; Zimmermann jt, 2021). Nendest teadmistest 1dhtuvalt arendatakse
viise, kuidas saaksime mikrobioomi pohjal hinnata, milline ravim on inimesele
personaalselt sobivaim. On teada néiteid, kus soltuvalt soolestiku mikrobioomi
kooslusest voib sama ravim olla inimesele efektiivne vdi hoopiski toksiline
(Zimmermann jt, 2021). Tootatakse selle nimel, et seda efekti oleks voimalik
andmetelt prognoosida mitmete ravimite kohta. Néeme, et ka Eesti geenivaramu
andmetele tuginedes saame sinna panustada oma mikrobioomi uurimisgrupiga.
Eesmark on tulevikus anda personaalseid ravimisoovitusi, mis votavad arvesse
nii inimese enda genoomi kui ka mikrobioomi eripdrasid.

3% https://discern.iarc.who.int/
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Oluline arendussuund on ka mikrobioomi muutmine ja mikrobioomil pdhinevad
teraapiad. Praeguseks on turul kolm mikrobioomil pShinevat teraapiat, mille
on ravimina heaks kiitnud Ameerika ravimiamet, neist esimese aastal 2022.
Koik kolm ravimit on mdeldud Clostridium difficile raviks, kuid kdimasolevate
uuringute pohjal voib eeldada, et erinevate haiguste hulk, mille vastu toimib
mikrobioomil pdhinev ravim, 1dhiajal kasvab.

Sinna alla kiib lisaks probiootikumide, prebiootikumide, postbiootikumide
ja stinbiootikumide arendus. Uue generatsiooni probiootikumide ning modi-
fitseeritud probiootikumide tulekuga voib eeldada, et turule jouavad tooted,
millel on senisest suurem efektiivsus haiguse raviks vdi ennetuseks ning mis
on méidratletud kui ravimid. Aina olulisemaks kujuneb uute antibiootikumide
ning antimikroobsete toodete arendus. On selge, et koos antibiootikumide kasu-
tamise kasvuga kaasneb antibiootikumiresistentsete mikroobide arv. Seetdttu
pannakse suurt rohku lahendustele, mis voimaldaksid patogeene voi infektsiooni
pOhjustajaid mojutada, jattes mojutamata tilejadnud koosluse. Eesti mikrobioomi
kohordi andmestik annab vdoimaluse analiilisida ka antibiootikumide resistent-
susega seotud kiisimusi.

Kokkuvotteks saab delda, et mikrobioomi kui keeruka dkosiisteemi uurimine on
viimasel aastakiimnel olnud véga kiirelt arenev teadusvaldkond. Jérjest suurenev
teadustoode hulk, andmete maht ning uute analiiiisimeetodite kasutuselevott
on aidanud meil {iha selgemini mdista mikrobioomi ja tervise vahelisi seoseid.
Need teadmised loovad aluse mikrobioomi rakendamiseks meditsiinis, voimal-
dades tulevikus senisest efektiivsemalt haiguste diagnoosimist, haigusriskide
prognoosimist ja ravimi mdju hindamist. Geenivaramu ning personaalmeditsiini
programm on seni keskendunud inimese genoomi uuringutele, kuid mikro-
bioomialaste teadmiste kiiret arengut arvestades voib arvata, et mikrobioomi
rakendamine personaalmeditsiinis on vaid aja kiisimus.
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