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NAISTE TERVISE GENEETIKA

Triin Laisk (Tartu Ulikool)

Teaduspreemia arsti- ja terviseteaduste valdkonnas
toode tsiikli ,, Naiste tervise geneetika* eest

Naiste tervis on laiem moiste, kui esmapilgul paistab

Naiste tervisest rddkides mdeldakse sageli eelkdige naistehaigustele voi
viljakusele/viljatusele. Tegelikult on see aga mérksa laiem mdiste, mis hdlmab nii
reproduktiivtervist kui ka seda, kuidas paljud levinud haigused naistel avalduvad
ja kulgevad (joonis 1).
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Joonis 1. Naiste tervise erinevad komponendid. Naiste tervise alla liigituvad nii
soospetsiifilised seisundid ja diagnoosid (nditeks giinekoloogilised haigused ning
menopausi ja hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega seotu) kui stisteemsed
haigused. Siisteemsete haiguste seas saame eristada nii neid, mis méjutavad sugusid
samavadrselt (nditeks infektsioonid), kui ka neid, mis mojutavad naisi erinevalt
(teatud stidamehaigused) vdi ebaproportsionaalselt (autoimmuunhaigused, peavalu,
depressioon).
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Klassikalises vaates liigituvad naiste tervise alla tdepoolest erinevad naiste-
haigused vdi seisundid, mis esinevad ainult naistel. Neist levinuimad ja enim
tuntud on niiteks endometrioos' ja poliiendokriinne metaboolne ovariaalne
stindroom, varem tuntud kui poliitsiistiliste munasarjade stindroom?, mis kombi-
neerituna mojutavad ligikaudu 20% naistest. Kuigi palju rddgitakse naiste
unikaalsest voimest rasestuda ning iiheksa kuu jooksul loote arengut toetada, jaab
tihti mainimata tdsiasi, et rasedus on naise kehale suur stress ning naiste tervist
mdjutavad oluliselt erinevad sagedased raseduskomplikatsioonid, nditeks rase-
duse katkemine, emakaviline rasedus, rasedusaegne diabeet ning preeklampsia.
Naiste reproduktiivse ea 10ppu mirgib menopaus, mis on kiill loomulik osa
reproduktiivsest vananemisest, kuid tdhendab siiski 80-90% naistest erine-
vaid iileminekuea vaevuseid, mis mdjutavad oluliselt naiste heaolu, t66voimet
ning tervist laiemalt. Eesti naiste tervise uuringus nimetas % iileminekueas voi
menopausis vastajatest kuumahoogusid ning 6ist higistamist ning valdav ena-
mik vastajatest teatas mitmest erinevast menopausi siimptomist (Part jt, 2025).
Kogu maailmas saab menopausiga seotud siimptomite mdju naiste vdhenenud
toovoimele aga modta miljardites dollarites.?

Naiste tervis ei piirdu ainult naistele omaste haigustega. Uha enam on selgunud,
et ka paljud levinud haigused, nagu siidame-veresoonkonna voi autoimmuun-
haigused, erinevad naistel nii esinemissageduse kui ka avaldumisviisi poolest.
Niiteks esineb mitmeid autoimmuunhaigusi naistel sagedamini, samas kui
siidamehaiguste stimptomid voivad naistel olla teistsugused kui meestel, mis
muudab nende digeaegse diagnoosimise keerulisemaks. Miks selline sooline
erinevus esineb, péris tépselt veel ei teata, kuid oma roll on arvatavasti hormoo-
nidel, kditumuslikel erinevustel, geneetikal ning sotsiaalsetel teguritel.

Ukskdik millise prisma lébi naiste tervist ka ei vaatleks, jirjest selgemaks on
saanud tdsiasi, et meie teadmised naiste terviseprobleemide kohta on hébivédrselt
kesised. See omakorda mdjutab teaduse ja meditsiinisiisteemi voimekust haigusi
ennetada, diagnoosida vdi efektiivselt ravida. Viimase kiimne aasta jooksul oleme
oma toorithmaga piitidnud seda liinka tdita, uurides naiste terviseprobleemide
bioloogilist tausta suurte biopankade andmete ja geneetiliste seoseuuringute abil.

Kuidas saab geneetika aidata naiste tervist paremini moista?

Geneetika valdkonna ning metoodika areng on oluliselt muutnud meie arusaama
haiguste tekkest. Kui varem keskenduti iiksikutele geenidele, siis tédnapéeval
voimaldavad suured biopangad ja rahvastikupohised andmestikud uurida sadu
tuhandeid inimesi korraga ning leida seoseid geneetiliste variantide ja haiguste
vahel.

' Endometrioos on haigus, mille puhul emakaddnt vooderdav limaskest (endomeetrium) kasvab

ja toimib véljaspool emakat — toim.

Poliitsiistiliste munasarjade siindroom on hormonaalne hiire, mis voib avalduda ebaregu-
laarsete menstruatsioonide ndol regulaarsete ovulatsioonide puudumise tottu — toim.
https:/impactsofmenopause.com/
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Iga inimese genoom on suuresti sarnane, kuid sisaldab miljoneid véikeseid erine-
vusi ehk geneetilisi variante. Need variandid on loomulik osa inimestevahelisest
mitmekesisusest ning aitavad seletada, miks inimesed erinevad nii oma vilimuse,
omaduste kui ka haigusriskide poolest. Enamasti ei pohjusta iiksik geneetiline
variant haigust, vaid mojutab riski védga vdikesel médral. Geneetiliste haiguste
puhul eristatakse monogeenseid ja komplekshaigusi. Monogeensed haigused on
pOhjustatud tihe geeni muutusest ning selliste muutuste moju on tavaliselt tugev
— néiteks voivad need viia haiguse tekkeni peaaegu véltimatult. Monogeensed
haigused on néiteks tsiistiline fibroos, teatud perekondlikud rinnavéhivormid
ning perekondlik hiiperkolesteroleemia®.

Enamik levinud haigusi, sealhulgas paljud naiste tervisega seotud seisundid,
kuuluvad aga komplekshaiguste hulka. See tihendab, et nende kujunemisel
méngivad rolli paljud erinevad geneetilised variandid koos keskkonna- ja elu-
stiiliteguritega. Iga iiksiku variandi moju on véike, kuid nende koosmdju voib
markimisvédrselt mdjutada haigestumise riski.

Selliste keerukate seoste uurimiseks kasutatakse iilegenoomseid seoseanaliiiise
(genome-wide association study, GWAS). Nende abil on voimalik tuvastada
geneetilisi riskitegureid, mis mdjutavad nii haiguste tekkeriski kui ka nende
kulgu (joonis 2). Oluline on aga see, et geneetilised seosed ei anna infot ainult
haiguse riski kohta, vaid aitavad ka mdista selle bioloogilist tausta. Kui mingi
geneetiline variant on GWAS-i analiilisis haigusega seotud, viitab see sellele,
et vastav genoomi piirkond ja seal paiknevad geenid on seotud haiguse tekke-
mehhanismidega. Koondades selliseid leide, on voimalik kaardistada bioloogilisi
radu, mis haigust mojutavad, ning tuvastada, millistes kudedes ja rakutiiiipides
need geenid on avaldunud. See omakorda annab meile vaartuslikku infot haiguse
tekke seisukohast oluliste kudede kohta.

3. Bioloogiline
1. Andmed 2. GWAS talgendus 4. Rakendus
= ]1=]
- 5 Haigusriski
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Joonis 2. Ulegenoomne seoseanaliiiis (GWAS) otsib geneetiliste variantide ja
diagnooside vahelisi seoseid. Leitud piirkonnad aitavad moista haiguste bioloogilist
tausta, mis omakorda on hea sisend ravimiarenduseks, haigusriskide ennustamiseks

ning haigustevahelise jagatud geneetika moistmiseks.
4 Perekondlik hiiperkolesteroleemia on périlik haigus, mis pohjustab ddrmiselt korget koleste-

roolitaset stinnist alates — toim.
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Sellised teadmised on olulised ka ravimiarenduses. Geneetiliste seoste abil tuvas-
tatud bioloogilised rajad aitavad leida uusi ravisihtmérke ning suurendavad
tdendosust, et arendatavad ravimid mdjutavad tegelikult haiguse aluseks olevaid
mehhanisme. On nédidatud, et geneetilistele leidudele tuginevad ravisihtmérgid
on suurema toendosusega edukad ka kliinilistes uuringutes (Minikel jt, 2024).

Lisaks iiksikute haiguste uurimisele voimaldavad nn GWAS-i jatkuanaliiii-
sid uurida, mil méédral erinevad haigused jagavad omavahel geneetilist tausta.
Selliste analiiiiside abil saab kaardistada haigustevahelisi seoseid ning tuvastada
ithiseid riskitegureid. See aitab paremini mdista kaasuvate haiguste mustreid,
niiteks miks teatud seisundid esinevad sageli koos, ning eristada, millised riski-
tegurid voivad olla modifitseeritavad ja seega potentsiaalselt ennetatavad.

Lopuks voimaldab paljude védikese mdjuga geneetiliste variantide kombineeri-
mine arvutada individuaalseid geneetilisi riskiskoore. Need riskiskoorid
koondavad informatsiooni kogu genoomi ulatuses ning vdimaldavad hinnata
inimese eelsoodumust teatud haiguste tekkeks. Kuigi sellised mudelid ei iitle
meile sajaprotsendilise kindlusega, kas inimene haigestub voi mitte, voivad
need aidata tuvastada kdrgema riskiga inimesi ning suunata ennetustegevusi ja
soeluuringuid tohusamalt.

Meie toorithma keskne ldhenemine on olnud kasutada biopankade suuri
andmekogusid, mis thendavad geneetilise info detailsete terviseandmetega.
See vdimaldab uurida korraga nii erinevaid haigusi kui ka nende omavahelisi
seoseid ning otsida tihiseid bioloogilisi mehhanisme.

Naistehaiguste geneetiline atlas

T66 olulisemaid tulemusi on olnud ulatuslik analiiiis, mis kaardistas geneetilised
ja fenotiiiibilised seosed naiste reproduktiivtervise 42 erineva diagnoosi vahel
(Pujol Gualdo jt, 2025). Tegemist on seni {ihe kdige terviklikuma lihenemisega,
kus naiste tervist vaadeldakse mitte iiksikute haiguste, vaid omavahel seotud
slisteemina. T60 eesmirk oli ndidata, kuidas genoomse epidemioloogia® meeto-
ditega on vOimalik geneetikat kasutada naiste tervise paremaks mdistmiseks.

Uuring pohines ligi 300 000 naise andmetel Eesti geenivaramust ja Soome Finn-
Gen biopangast. Suur andmestik voimaldas esmakordselt vorrelda viga erinevaid
reproduktiivtervisega seotud diagnoose alates giinekoloogilistest haigustest ja
hormonaalsetest hdiretest kuni raseduse ja siinnitusega seotud seisunditeni.

Geneetiliste seoseanaliiiiside tulemusena tuvastasime kokku 195 genoomi
piirkonda, mis on seotud naiste tervise erinevate diagnoosidega. Seejuures oli
markimisvdirne, et suur osa neist leidudest oli varasemates uuringutes kirjelda-
mata, mis peegeldab histi, kui alauuritud see valdkond seni olnud on. Samas

5 Genoomne epidemioloogia on teadusharu, mis tegeleb haiguste geneetiliste riski-
faktorite kaardistamisega.
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annavad uued leiud uut ja pdnevat infot uuritud haiguste bioloogilise tausta
kohta ning niiteks emakavéliste raseduste (Pujol Gualdo jt, 2023) ning emaka
limaskesta poliitipide (Pathare jt, 2025) leiud oleme ka eraldi publitseerinud.

Leidsime, et enamikul uuritud haigustest on moddetav péritavus®, kuid selle
ulatus varieerub suuresti. Néiteks ainevahetusliku komponendiga seisunditel,
nagu poliitsiistiliste munasarjade siindroom voi rasedusaegne diabeet, oli périta-
vus suurem kui poletiku voi infektsioonidega seotud seisunditel. Praegu on
endiselt vastuseta kiisimus, miks on haigustel ja tunnustel, mis mdjutavad naiste
viljakust voi elussiinni tdendosust, sageli arvestatav geneetiline komponent.
Intuitiivselt voiks eeldada, et kui mingi geneetiline variant vihendab jarglaste
saamise toendosust, siis peaks looduslik valik selle populatsioonist jark-jargult
eemaldama. Tegelikkuses see aga sageli nii ei ole. Uks vdimalikke selgitusi on
asjaolu, et paljud reproduktiivtervist mgjutavad haigused avaldavad viljakusele
mdju suhteliselt moddukalt, mistottu nende moju evolutsioonilisele valikule jaab
piiratuks. Samuti vdivad samad geneetilised variandid olla teatud kontekstis
hoopis kasulikud, nditeks mojutada positiivselt ainevahetust, immuunvastust voi
monda muud bioloogilist omadust. Néhtust, kus iiks ja sama geneetiline variant
voib samal ajal suurendada nii haiguse riski kui anda mone teise evolutsioonilise
eelise, nimetatakse antagonistlikuks pleiotroopiaks.

Mitme diagnoosi samaaegne analiiiis vOimaldas ka haigustevaheliste geneeti-
liste seoste kaardistamist. Leidsime, et paljud néiliselt eraldiseisvad diagnoosid
jagavad omavahel geneetilist tausta ning moodustavad selgeid mustreid. Sellised
seosed viitavad iihistele bioloogilistele mehhanismidele ning aitavad selgitada,
miks teatud haigused esinevad sageli koos. Jirgmise sammuna kaardistasime
nn pleiotroopsed geenid ehk geenid, mis mdjutavad korraga mitut erinevat hai-
gust. Oma analiiiisis leidsime mitmeid selliseid keskseid geene, mis on seotud
niiteks suguteede arenguga (WNT4, PAXS, WTT), hormonaalse regulatsiooniga
(nt FSHB, GREBI, SYNEI/ESR1) vdi munasarjafolliikulite arenguga (CHEK?2).
Need leiud viitavad, et suguteede areng, hormonaalne regulatsioon ja muna-
rakkude tsiikliline kiipsemine on naise tervise seisukohast kesksed protsessid,
mille héired voivad avalduda erinevate diagnoosidena.

Kasutasime oma analiiiisides Eesti ja Soome andmeid. Soome ning véiksemal
maééral ka Eesti populatsioonidel on unikaalne geneetiline ajalugu, mis tdhendab,
et nendes valimites esineb nn populatsioonispetsiifilisi geneetilisi variante, mis
teistes Euroopa populatsioonides on kas vdga harvad vdi puuduvad sootuks.
Leidsime 17 sellist populatsioonispetsiifilist seost, nditeks emaka lihaskesta
healoomuliste kasvajate ehk miloomide ja geeni MYH11 vahel. MYH11 kodeerib
silelihaste miiosiini valku, mida toodetakse ka miioomi rakkudes ning mida on
seostatud silelihasrakkude proliferatsiooni ning I tiilipi kollageeni, insuliini-
laadse kasvufaktor 1 ja fibronektiini tootmisega. Sellised leiud aitavad avastada
uusi bioloogilisi mehhanisme, mis vdivad olla olulised ka laiemalt, kuid jddvad

¢ Péritavus peegeldab, kui suur osa haigusriski varieeruvusest populatsioonis on seotud
inimestevaheliste geneetiliste erinevustega.
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teistes populatsioonides markamatuks (Kurki jt, 2023; Tyrmi, Arffman, Pujol
Gualdo jt, 2022).

Oma t66ga illustreerisime ka geneetiliste seoseanaliiiiside rakendamist haigusris-
kide ennustamiseks. Selleks kasutasime niitena {iht rasedusaegset maksahaigust
nimega hepatogestoos, mis on dnneks suhteliselt harva esinev, kuid kliiniliselt
oluline seisund, mis voib mojutada nii ema kui ka lapse tervist. Hepatogestoosile
on iseloomulik maksasiseste sapiteede sulgus, mis avaldub tavaliselt raseduse
III trimestril tugeva nahasiigelusena. Haiguse tdpne tekkepdhjus ei ole teada,
kuid see esineb perekonniti, mis viitab geneetilisele taustale. Kuna oma ana-
liiisides leidsime, et hepatogestoosi geneetiline komponent on suhteliselt tugev,
voimaldas see luua poliigeense riskiskoori (PRS), mis hindab individuaalset
haigestumisriski geneetilise info pdhjal. Analiiiis néitas, et kdrgeima geneeti-
lise riskiga naistel oli haiguse esinemissagedus ligikaudu kuus korda suurem
vorreldes madalaima riskigrupiga (joonis 3). See demonstreerib hésti, kuidas
paljude viikese mdjuga geneetiliste variantide kombineerimine vdib anda kliini-
liselt olulist informatsiooni. Selline késitlus loob voimaluse tulevikus tuvastada
kdrgema riskiga naisi juba enne simptomite teket ning suunata neid tdpsemale
jélgimisele vai ennetavatele sekkumistele. Kuigi geneetilised riskiskoorid ei ole
veel igapédevases kliinilises kasutuses, nditavad need iiht voimalikku rada, kuidas
geneetilised uuringud vdivad liikuda baasteadusest praktiliste rakendusteni.

Kokkuvottes loob selline ,,geneetiline atlas® uue raamistiku naiste tervise
mdistmiseks. Selle asemel, et kdsitleda haigusi eraldi, voimaldab see néha nen-
devahelisi seoseid, tihiseid mehhanisme ja bioloogilisi mustreid. See omakorda
loob aluse tdpsemaks diagnostikaks, paremateks riskimudeliteks ning uute ravi-
voimaluste arendamiseks.
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Joonis 3. Geneetiline riskiskoor hepatogestoosi ennustamiseks. a) Hepatogestoosi
s$ansside suhe (OR) geneetilise riski (PRS) detsiilides (1 - madalaim geneetiline risk,
10 — korgeim geneetiline risk). b) Hepatogestoosi kumulatiivne intsidents geneetilise
riski (PRS) gruppides. Madala PRS-i rithma kuuluvad esimese ja teise kvintiili indi-
viidid (madalaimad 40% PRS viartustest); keskmise PRS-i rithma moodustavad
kolmanda ja neljanda kvintiili indiviidid (keskmised 40%); ning korge PRS-rithma
kuuluvad viienda kvintiili indiviidid (kérgeimad 20% PRS véartustest) (modifitseeri-
tud Pujol Gulado jt, 2025 pohjal).

Viljatus

Viljatus mojutab hinnanguliselt iga kuuendat paari kogu maailmas. Kuigi
viljatuse pohjused vodivad olla véga erinevad, varieerudes hormonaalsetest
héiretest kuni anatoomiliste voi keskkonnateguriteni, jaéb méarkimisvéarsel
osal juhtudest tdpne pohjus teadmata. See peegeldab hésti, kui piiratud on meie
arusaam viljakust mdjutavatest bioloogilistest mehhanismidest.

Laiaulatuslikus rahvusvahelises koost60s (Venkatest jt, 2025) viisime ldbi seni
ithe mahukaima geneetilise uuringu viljatuse pdhjuste selgitamiseks, kasutades
iile 700 000 inimese andmeid. Analiilis holmas nii naiste kui meeste viljatust
ning vOimaldas eraldi vaadelda erinevaid viljatuse alaliike, nditeks ovulatsiooni-
hiiretest tingitud voi teadmata pShjusega viljatust.

Uuringu tulemusena tuvastati 25 geneetilist riskilookust, mis on seotud
viljatusega. Mitmed neist on seotud geenidega, millel on oluline roll naiste
reproduktiivsiisteemi arengus ja hormonaalses regulatsioonis. Néiteks leidsime
seoseid geenidega, mis osalevad munasarjade arengus (nt WNT4) voi hormoo-
nide (/NHBB) regulatsioonis, mis kontrollivad ovulatsiooni. Uhe huvitava leiuna
niitasime geeni EBAGY seost naise viljatusega. Arvatakse, et EBAG9 reguleerib
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rasedusaegset immuunvastust ning selle hdiritud funktsioon pdhjustab varase
raseduse katkemise (Ohshima jt, 2001; Wicherek jt, 2005). Samas reguleerib
EBAGY ka immuunvastust infektsioonidele (Riider jt, 2009), mis vdib seletada,
miks viljatusega seotud geneetilised variandid populatsioonis piisivad, ning on
heaks niiteks tasakaalustavast selektsioonist.

Samuti nditas uuring, et viljatus jagab geneetilist tausta mitmete teiste naiste-
haigustega. Leidsime tugeva geneetilise seose endometrioosi ja seletamatu
viljatuse vahel, mis viitab sellele, et osa nn seletamatu viljatuse juhtudest voib
tegelikult olla seotud diagnoosimata endometrioosiga. Huvitaval kombel ei
leidnud me tugevat geneetilist kattuvust viljatuse ja néiteks iilekaalu voi sugu-
hormoonide taseme geneetika vahel. See viitab sellele, et kuigi need tegurid on
kliiniliselt olulised, ei pruugi nende moju viljakusele olla otseselt geneetiliselt
vahendatud voi on tegemist keerukamate kaudsete mehhanismidega.

Lisaks tavalistele geneetilistele variantidele uurisime ka haruldasi geneetilisi
muutusi, mille moju voib olla tugevam. Need analiiiisid néitasid, et teatud harul-
dased variandid, mis mojutavad niiteks testosterooni taset, voivad suurendada
viljatuse riski. Seega koosneb viljatuse geneetiline taust nii paljudest vdikese
mdjuga variantidest kui ka iiksikutest tugevama mojuga muutustest.

Kokkuvodttes annab to6 tervikliku lilevaate viljatuse geneetilisest arhitektuurist
ning néitab, et tegemist on ddrmiselt heterogeense seisundiga. Selline tead-
mine on oluline, sest see viitab vajadusele litkuda viljatuse késitlemisel tihtsest
lahenemisest personaalsemate strateegiate suunas, mis arvestavad konkreetse
patsiendi bioloogilist tausta.

Emakakaelavihk

Emakakaelavihk on iiks sagedasemaid naiste vihkkasvajaid maailmas ning
selle teke on tihedalt seotud korge riskiga inimese papilloomiviiruse (human
papillomavirus, HPV) piisiva infektsiooniga. Kuigi HPV nakkus on véga levi-
nud, areneb véhk vilja vaid vdikesel osal naistest, mis viitab sellele, et lisaks
keskkonnateguritele mingivad olulist rolli ka inimestevahelised geneetilised
erinevused.

Meie tooriihm on panustanud emakakaelavihi geneetiliste riskitegurite ning
bioloogiliste mehhanismide kaardistamisse. Suur iilegenoomne seoseanaliiiis
voimaldas analiilisida nii emakakaelavédhki kui ka sellega seotud varasemaid
seisundeid, nagu emakakaela diisplaasia, poletik ja epiteeli muutused (Koel jt,
2023). Need analiiiisid néitasid, et emakakaelavahi risk on seotud mitmete
bioloogiliste protsessidega, sealhulgas reproduktiivtrakti arenguga, immuun-
vastusega ning rakkude kasvu ja programmeeritud rakusurma regulatsiooniga.
Eriti oluline roll ilmnes immuunsiisteemiga seotud geenidel, sealhulgas HLA
(human leukocyte antigen) piirkonnas, mis mdjutab organismi voimet HPV infekt-
sioonile reageerida. See aitab selgitada, miks mdnel naisel viirus elimineeritakse,
samas kui teistel kujuneb vélja piisiv infektsioon ja sellest tulenevalt vahk.
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Lisaks emakakaelavihi liksikute geneetiliste riskitegurite tuvastamisele oleme
arendanud ka geneetilisi riskimudeleid (Koel jt, 2023; Tisler jt, 2023). PRS-i
abil on vdimalik hinnata naise individuaalset eelsoodumust emakakaelavéhi
tekkeks, kombineerides paljude geneetiliste variantide vdikeseid mdjusid tiheks
terviknditajaks. Meie analiilisid néitasid, et kdrgema geneetilise riskiga naised
jouavad sama haigusriskini mérgatavalt varem kui madalama riskiga naised.
Naiteks voivad korgeima riskiga naised saavutada keskmise populatsiooni riski
taseme kuni kiimnendi vorra varem. Samuti oli geneetiline risk seotud mitte
ainult vdhiga, vaid ka HPV infektsiooni ja selle eelstaadiumite, néiteks emaka-
kaela diisplaasia tekkega. Sellised tulemused néditavad, et geneetiline info voiks
tdiendada olemasolevaid sdeluuringuprogramme. Néiteks voimaldaks riski-
pOhine lihenemine suunata intensiivsemat jalgimist naistele, kellel on suurem
geneetiline eelsoodumus, ning vihendada ebavajalikke uuringuid madalama
riskiga riihmades.

Kokkuvottes aitavad need uuringud paremini mdista emakakaelavihi bioloogilist
tausta ning loovad aluse personaalsematele ennetus- ja soelumisstrateegiatele,
mis arvestavad nii geneetilisi kui ka keskkonnategureid.

Rahvusvaheline koostoo

Geneetiline epidemioloogia on valdkond, kus suuremahuline rahvusvaheline
koostod on kesksel kohal. Valimite kombineerimine voimaldab saavutada
andmemahte, mis oleks ainult {ihe biopanga vdi kohordi andmeid analiiiisides
kittesaamatud ja nii on sadade tuhandete v3i isegi miljonite inimeste geeni-
andmeid kombineerivad uuringud selles valdkonnas igapédevane tegelikkus.
Ka naiste tervise alal moodustavad suure osa meie to0st nii meie enda kui ka
kolleegide algatatud koostddprojektid.

Oleme panustanud mitmete rasedusega seotud tunnuste ja rasedusaegsete
tlisistuste geneetika uuringutesse. Oma analiilisidega oleme andnud panuse
ka raseduse kestvuse geneetilise regulatsiooni uurimisse (Solé-Navais, 2023),
kus kirjeldati geneetilisi tegureid, mis mdjutavad raseduse pikkust. Need tule-
mused aitavad paremini mdista enneaegse siinnituse bioloogilisi mehhanisme.
Samal aastal avaldati ka kaks uuringut (Honigberg jt, 2023; Tyrmi jt, 2023), mis
kisitlesid preeklampsia ja rasedusaegse hiipertensiooni geneetilisi mehhanisme.
Preeklampsia on iiks sagedasemaid raseduskomplikatsioone (esineb umbes 8%
rasedatel), mida iseloomustab tdusnud vererdhk ning ema uriinis leitav valk, mis
nditab neerude t66 halvenemist. Preeklampsia voib pohjustada tosiseid tiisistusi
nii emale kui lapsele, seetdttu on oluline tuvastada riskirasedaid juba varakult.
Honigberg jt ning Tyrmi jt uuringud niitasid, et rasedusaegsed siidame-veresoon-
konna komplikatsioonid jagavad osaliselt geneetilist tausta nii-oelda klassikaliste
stidame-veresoonkonna haigustega, mis aitab paremini mdista ka rasedusaegsete
probleemide pikaajalist moju naiste tervisele.
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Lisaks oleme uurinud ka mitmete levinud giinekoloogiliste haiguste geneetilist
tausta ja haigustevahelisi seoseid. Naiteks vdimaldas mahukas rahvusvaheline
uuring tuvastada uusi emaka limaskesta vihi geneetilisi riskipiirkondi ning néitas,
et geen NAV3 voib toimida kasvaja arengut pidurdava geenina (Ramachandran jt,
2025). Samuti on meie t66d ndidanud, et vererohke menstruatsioon jagab
geneetilist tausta mitmete teiste naistehaigustega, sealhulgas endometrioosi ja
emakamiioomidega (Thibord jt, 2025). Praegu kdimasolevad koostdoprojek-
tid keskenduvad néiteks raseduskatkemiste, siinnitusjdrgse depressiooni ning
menopausiga seotud kuumahoogude geneetikale.

Lisaks klassikalistele geneetilistele seoseuuringutele oleme panustanud ka
uute metoodiliste kisitluste arendamisse. Koostdos Oxfordi Ulikooli profes-
sori Christoffer Nellakeri uurimisrithmaga arendati masindppepdhine meetod
naiste reproduktiivtrakti kudede, eelkdige platsenta histoloogiliste preparaatide
analiiiisiks. Selle koost66 tulemusena avaldati ajakirjas Nature Communications
metoodikaartikkel (Vanea jt, 2024), milles kirjeldatud lahendus voimaldab histo-
loogiliste kujutiste automatiseeritud ja standardiseeritud analiiiisi. See avab
uusi voimalusi suurte koepohiste andmestike kasutamiseks ning aitab siduda
morfoloogilisi tunnuseid geneetiliste ja kliiniliste andmetega. Jatkuprojektina
avaldasime hiljuti uuringu, kus arendatud metoodikat rakendati raseduskomp-
likatsioonidega seotud platsenta muutuste iseloomustamiseks (Walker jt, 2026).

Tulevikuperspektiivid

Kuigi viimase kiimnendi jooksul on naiste tervise geneetika teinud markimis-
védrse arenguhiippe, on see valdkond endiselt mitmes mottes alles algusjirgus.
Rahvusvahelised analiiiisid nditavad, et naised on keskmiselt umbes veerandi
vorra rohkem oma elust kehvemas tervislikus seisundis kui mehed.” See peegel-
dab siigavat teaduslikku ja siisteemset 10het, millel on moju nii tiksikisiku
elukvaliteedile kui ka tihiskonna toimimisele laiemalt.

Uks kesksetest probleemidest on see, et paljud naiste tervise seisukohalt olulised
teemad on endiselt alauuritud. See puudutab eriti hormoonide diinaamikaga
seotud seisundeid, mis mojutavad kiill suurt osa naistest, kuid ei ole ajalooliselt
olnud teaduse fookuses, sealhulgas néiteks premenstruaalne siindroom (PMS),
perimenopaus ja menopausiga seotud muutused. Kuigi need teemad on viimastel
aastatel palvinud rohkem téhelepanu, eriti sotsiaalmeedias, on nende bioloogiline
taust ja individuaalne varieeruvus endiselt halvasti mdistetud ning sageli ka
halvasti mdodetud. Ka rahvusvahelised andmestikud ei kajasta adekvaatselt eel-
toodud seisundite tegelikku levimust ja mdju.® Nende kiisimustega tegelemiseks
alustame uut uurimissuunda Euroopa Teadusndoukogu (ERC) toel, mille eesmérk
on siduda geneetilised, hormonaalsed ja kliinilised andmed, et paremini mdista

7 https://www.weforum.org/publications/closing-the-women-s-health-gap-a-1-trillion-oppor-
tunity-to-improve-lives-and-economies/
https://www.weforum.org/publications/closing-the-women-s-health-gap-a-1-trillion-oppor-
tunity-to-improve-lives-and-economies/
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naiste hormonaalset tundlikkust kogu elukaare jooksul. See vdimaldab liikuda
stimptomipdhiselt kirjelduselt mehhanismipohise arusaama suunas.

Teine oluline arengusuund on levinud haiguste sooliste erinevuste parem moist-
mine. Uha enam on selgunud, et suur osa naiste tervise koormusest tuleneb mitte
ainult naistele omastest haigustest, vaid ka seisunditest, mis mdjutavad naisi kas
sagedamini voi teistmoodi kui mehi (joonis 1). See puudutab néiteks siidame-
veresoonkonna ja autoimmuunhaigusi ning vaimse tervise héireid. Tulevikus
on oluline arendada riskimudeleid, mis arvestavad neid erinevusi siisteemselt,
voimaldades tdpsemat haigusriskide ennustamist. Just selliste riskimudelite
arendamisega tegeleme Personaalmeditsiini tippkeskuse’ projektide raames.

Kolmandaks on kriitilise tdhtsusega andmeliinkade vihendamine. Naiste tervi-
sega seotud haiguskoormus on sageli alahinnatud, kuna paljusid seisundeid ei
diagnoosita digeaegselt voi ei kajastu need olemasolevates andmestikes piisavalt
tapselt.” See omakorda mdjutab teaduse prioriteete, investeeringuid ja ravi-
voimaluste arendamist. Tulevikus on oluline siisteemselt koguda ja analiiiisida
soopohiseid andmeid ning siduda need geneetiliste uuringutega.

Lopuks on naiste tervise uurimine iitha enam seotud ka laiemate tihiskondlike
ja majanduslike kiisimustega. Naiste tervisel on otsene mdju haridusele, t66-
voimele ja majanduslikule produktiivsusele ning selle parandamine voib avaldada
mérkimisvédrset moju tihiskonna toimimisele tervikuna. Seetdttu ei ole tegemist
ainult meditsiinilise, vaid ka strateegilise teadusvaldkonnaga.

Tinusonad

Siin kirjeldatud teadustdd ei oleks saanud teoks Tartu Ulikooli genoomika insti-
tuudi bioinformaatika ja genoomse epidemioloogia tdorithmata. On olnud suur
ro0m todtada koos niivord toredate ja andekate inimestega. Eriline tdnu kuulub
professor Reedik Magile, kellega koos eelmainitud tooriihma juhime ning kelle
teaduslik mdtteviis ja koostodvalmidus on kujundanud viga olulisel méiral ka
minu enda teadustddd. Suurimaks roomuks teadlase t66s pean doktorantide
juhendamist ning voimalust korvalt ndha, kuidas noortest teadlastest kujunevad
iseseisvad uurijad oma ideede ja teadussuundadega. Eespool kirjeldatud uuringu-
tes on olnud véga oluline roll meie to6rithma endistel ja praegustel doktorantidel
— Natalia Pujol Gualdol, Jelisaveta Dzigurskil ja Valentina Rukinsil, kelle t60,
plihendumus ja teaduslik uudishimu on andnud mérkimisvéérse panuse nende
tulemuste stinnile.

Teaduspreemiani viinud artiklite seeria on valminud Eesti Teadusagentuuri
grantide PSG726, TK214 ja MOBTP155 toel.

?  https://sisu.ut.ee/cepm/

10 https://www.weforum.org/publications/closing-the-women-s-health-gap-a-1-trillion-oppor-
tunity-to-improve-lives-and-economies/
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