1. Uldsiitted

2005. aastal alustas TU mikrobioloogia instituudi juures t66d HIV uurimisrithm (prof Irja Lutsari
juhtimisel). Sellest ajast alustati ka HIV infektsiooniga seotud bioproovide oportunistlikku
kogumist erinevate teadusprojektide raames ja nende siilitamist edasiste uuringute tarvis. 2009.
aastal asutas Eesti Infektsioonhaiguste Selts koostéos TU mikrobioloogia instituudiga Eesti HIV-
positiivsete patsientide andmekogu (E-HIV; www.hiv.ut.ee). E-HIVi sisestatakse andmed HIV-
positiivsete tdiskasvanud patsientide kohta informeeritud ndusoleku alusel. Haigetelt kogutakse
demograafilisi ja HIV-infektsiooniga seotud kliinilisi andmeid nagu kirjeldatud Soodla ja
kaasautorite (2015 Infect Dis) poolt. Andmekogu oluline iilesanne on ka bioproovide kogumine,
korrastamine ja sdilitamine nii teadust60 kui ka kliinilistel eesmérkidel.

Andmekogul on oma veebileht nii eesti kui inglise keeles (http://hiv.ut.ee/).

Teaduskollektsiooni kasutamiseks esitab asjast huvitatud isik taotluse E-HIV noukogule koos
t60 eesmarkide ja lithikirjeldusega. Noukogul on digus kiisida lisakiisimusi enne kui ta loa
viljastab. Siiani on teaduskollektsiooni kasutatud valdavalt erinevates teadusprojektides.
Kasutades E-HIV BIO materjali on siiani publitseeritud 24 artiklit eelretsenseeritavates
rahvusvahelistes ajakirjades, kaitstud kolm doktoritodd (Kristi Huik, Radko Avi ja Kaja-Triin
Laisaar), kuus magistritood (Radko Avi, Kristi Huik, Maarja Sadam, Helen Uibopuu, Merit
Pauskar, Ene-Ly Jogeda). Praegu kasutavad E-HIV BIO andmebaasi oma doktorit6os 4
doktoranti (Eveli Kallas, Ene-Ly Jogeda, Pilleriin Soodla, Kerstin Kase,). Kollektsioon on
tiienenud erinevate asutuste koostd6s, milleks on Eestis TU Arstiteaduskonna tervishoiuinstituut
ja Tervise Arengu Instituut, Ameerika Uhendriikides Beth Isreal Medical Centre ja Texase
Ulikool ning Euroopas EuroCoord. E-HIV biopank (E-HIV BIO) tiieneb koost66s koigi Eesti
asutustega (haiglad ja vanglad), kus tegeletakse HIV-positiivsete patsientidega.

2. Kollektsiooni komplekteerimine ja struktuur

Bioproove (tdisveri) koguvad kdik Eesti HIV-positiivsete patsientidega tegelevad asutused
(haiglad ja vanglad) igalt haigelt vihemalt iiks kord aastas. Tdisverest eraldatakse vereplasma ja
perifeerse vere mononukleaarsed rakud (ing. k. peripheral mononuclear cells, PBMC) ja
siilitatakse TU bio-ja siirdemeditsiini instituudi mikrobioloogia osakonnas. 1.09.2016 seisuga on
E-HIV-s 4667 patsienti (u 80% Eestis nakkushaigustearsti kiilastavatest HIV-positiivsetest) ja
bioproov kogutud 1653 haigelt kokku 3005 korral.

Seega olemasoleva teaduskollektsiooni (E-HIV BIO) raames kogutakse ja siilitatakse E-HIV-s
osalevate isikute biomaterjali, mida on voimalik linkida kliiniliste andmetega. Neid bioproove
kasutades on voimalik (i) kirjeldada inimese ja viiruse vahelisi interaktsioone ning hinnata nende
moju HIV-i ravi tulemuslikkusele; (ii) leida nii viiruse- kui inimesepoolseid faktoreid, mis
mojutavad HIV ravimresistentsuse teket; (iii) leida inimesepoolseid faktoreid (geneetilisi,
immunoloogilisi), mis mdjutavad HIV-i nakatumist ja haiguse kulgu; (iv) leida markereid
profiilaktikameetmete (k.a. vaktsiini) vilja to6tamiseks, ja (v) rakendada kliinilises praktikas (nt
patsiendi haiguskulu jilgimine graafilisel ravikaardil, eelnevate proovide uuesti analiilisimine
jne).



E-HIV-BIOs on kaks moodulit (tarkvara Qure Data Management Platvormi baasil). Esiteks,
biopanga moodul, mis on elektrooniline biopank, kus hallatakse jooksvalt informatsiooni
biomaterjali kohta, alustades andmekogusse joudvast verest 10petades pikaajaliselt hoiustatud
vere komponentideni (vereplasma, PBMC jt). Selle abil toimub materjali sisestamine ja
automaatne unikaalsete koodide andmine kogutud proovidele, mis miidrab bioproovi tiiiibi
(vereplasma ja PBMC) ja asukoha hoidlas. Selle tegevusega liidetakse andmekogus igale
patsiendile vastavad bioproovid ning korrektne kataloogimine ja edasine viljastus. Teiseks,
universaalne viljastusmoodul, mis abistab kasutajaid véljastamise todvoos (arhiveerib
elektrooniliselt kdik iihe taotlusega seotud dokumendid: taotlus, taotluse otsus, viljastatavad
andmed), genereerib ja registreerib biomaterjaliga 1dbi viidud toimingud (nt bioproovide
timberkodeeringud, viljastuseks vajalikud labori protokollid, proovide asukohad hoidlas ja vastav
asetus viljastamiseks jne). Lisaks uuendab bioproovide viljastusmoodul automaatselt laoseisu —
arvutab allesjddva biomaterjali koguse ja salvestab konkreetse sdiliku (tuubi) iilessulatamiste
arvu. Andmekogusse sissekannete tegemist teostavad vastava koolituse saanud haiglate ja
vanglate personal (ded ja infektsioonhaiguste arstid) ning TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi
mikrobioloogia osakonna HIV-uurimisgrupi tootajad Merit Pauskar, Heli Rajasaar ja Dagmar
Hoidmets. Biomaterjaliga seotud tegevusi teostavad koolitatud spetsialistid Merit Pauskar,
Dagmar Hoidmets ja Kristi Huik. Perioodiliselt tehakse andmekogust viljavotteid ja teostatakse
bioproovide seisukorra kontrolli.

Andmete kogumine ja tootlemine toimub andmekogule loodud spetsiifilise tarkvaraplatvormi
abil. Andmekogu andmed siilitatakse serveril, mis asub QureTEC-s (Ulikooli 6A, Tartus),
firmas, mis haldab andmekogu. Andmekogu andmetest tehakse regulaarselt varukoopiaid, mida
sdilitatakse samas hoones, kuid teises ruumis.

Teaduskollektsiooni ja andmekogu ndouetekohase kasutamise ja hoidmise eest vastutab
andmekogu ndukogu esimees Irja Lutsar.

Teaduskollektsioon asub Biomeedikumis TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi mikrobioloogia
osakonna ruumides (Ravila 19, Tartu 50411).

3. Siilikute hoidmine ja siilivuse kontroll

Biomaterjal siilitatakse kahes asutuses — suurem osa kollektsioonist mikrobioloogia osakonnas
(vereplasma ja PBMCs) ja viiksem osa TU Eesti geenivaramus (E-HIV rendib hoidlat). TU
mikrobioloogia instituudis asuvad séilikud HIV-laboris — koridori viimane labor ja kasutuses
ainult HIV-ga tegeleva toogrupi lilkmetele. Vereplasma siilitatakse -80 °C kiilmikus, PBMCs nii
-80 °C kiilmikus kui ka vedela lammastiku aurufaasis. -80 °C kiilmikute (3 tk) temperatuure ja
lammastiku taset jéalgitakse iga pdev. Hoidlale on ligipdis piiratud — sisenemiseks vajalik luba
piiseda TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi mikrobioloogia osakonda (magnetkaardiga avatav
uks).

TU Eesti geenivaramu pakub teenust biomaterjali siilitamiseks vedelas limmastikus. Hoidla asub
Riia mnt 23b keldrikorrusel ja range ligipddsuga (kindlad isikud, lubadega) ruumis. Vedela
ldmmastiku reguleerimine on automatiseeritud ja temperatuur jilgitud.

Séilikutele teostatakse kontrolluuringuid — voolutsiitomeetria rakkude elulemuse hindamiseks,
NanoDrop ja gPCR DNA ja RNA kontsentratsiooni ja kvaliteedi hindamiseks.



Hoidlaruumide hdireolukordadest teavitamine ning tegutsemise kord héireolukordades
kooskolastatakse iilikooli turvateenistusega.

4. Kollektsiooni kasutamine ja eksponeerimine

Andmete (s.h. bioproovide) kasutajateks on teised teadlased/teadusasutused nii Eestis kui
vilismaal, Eesti Sotsiaalministeerium, ravimitdostus ja raviarstid. E-HIV-i pohikirja, reeglite,
kogutavate andmete ja tulemustega saab tutvuda kodulehel (www.hiv.ut.ee). Andmete
kasutamiseks tuleb esitada taotlus (toodud kodulehel) E-HIV ndukogule (heli.rajasaar @ut.ee),
mis menetleb taotlust, suhtleb taotlejaga ja langetab taotluse kohta. E-HIV on siiani rahastatud
erinevatest Eesti-sisestest kui ka -vélistest teadusprojektidest. Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi
liitkmetele ja teaduritele, kes on otseselt seotud andmete kogumisega, on andmete viljastus tasuta
ja teistele asutustele/ettevotetele tasuline, vastavalt to6 hulgale. E-HIV andmekogu méérab
viljastuse hinna arvestades igat konkreetset taotlust, vottes aluseks kiisitud andmete kéitlemist ja
viljastusformaati. Biomaterjalid ei ole tasulised. E-HIV andmete ja bioproovide pealt
publitseeritud artiklitel on kaasautoriteks vihemalt kaks E-HIV ndukogu poolt nimetatud
teadlast, kes on antud projektiga seotud.

5. Teadus- ja arendustoo

Biopanga abil viiakse lédbi erinevaid uurimistoid nii austusesiseselt kui ka -véliselt. Toimub
pidev sdilikute tdiendamine ja korrastamine.

Teaduskollektsioon osaleb Euroopa HIV vorgustiku t60s - EuroCoord, mille eesmérgiks
integreerida teadmisi mitmete erinevatelt teadlastelt ja ekspertidelt, kes tegelevad HIV-
infektsiooni uurimisega sh eriline tihelepanu on vérske HIV-infektsiooni uurimisel.

E-HIV BIO-d kasutades on kaitstud mitmeid doktori- ja magistritdid ning publitseeritud arvukalt
teadusartikleid. T4nu biopangale on TU mikrobioloogia osakond saanud vdimaluse osaleda EU 6
raamprogrammi projektis Concerted Action on SeroConversion to AIDS and Death in Europe ja
projektis European Network of HIV/AIDS cohort studies to coordinate at European and
International level clinical research on HIV/AIDS.

E-HIV BIO vdimaldab leida lahendusi probleemidele, mis on toodud punktis 2. Lisaks sellele
kasutatakse E-HIV BIO-d HIV ravimresistentsuse jalgimiseks ja hindamiseks, mille alusel
tootatakse vilja soovitusi HIV-ravijuhiseks. Biopanka kasutatakse uute HIV ja HCV (kuna
umbes pooled HIV-positiivsed on ka HCV-positiivsed ) ravi- ja resistentsusalgoritmide vilja
tootamiseks.



