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Infoleht

Immuunsiisteemi areng soolestikus

Soolestikuga assotsicerunud liimfoidkude (GALT) on siindides mitte téielikult véljaarenenud ja
selle komponentide kiipsemine on vanusest soltuv. Soolestiku immuunsiisteemi arengut
mojutavad erinevad faktorid, nagu rinnapiimaga toitmine, mikrofloora ja oraalse tolerantsi
mehhanismid. Kdorvalekalded normaalsest GALT-1 arengust vdivad hilisemas elus pohjustada
patoloogilisi seisundeid, nagu esimest tiiiipi diabeet, tsdliaakia, allergia, rasvumine ja poletikuline

soolehaigus.

Mairksonad: GALT, mikrofloora, rinnapiim, oraalne tolerants, soolestiku haiguslikud seisundid
CERCS: B500 Immunoloogia, seroloogia, transplantoloogia

Immune system development in the gut

Neonatal gut associated lymphoid tissue (GALT) is underdeveloped and its maturation age-
dependent. The maturation of GALT is influenced by different factors like breast milk,
microbiota and mechanisms of oral tolerance. Deviations from the optimal development of
GALT may cause pathological conditions later in life such as type 1 diabetes, celiac disease,

allergy, obesity and irritable bowel disease.
Keywords: GALT, microbiota, breast milk, oral tolerance, gut pathological conditions

CERCS: B500 Immunology, serology, transplantation
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Kasutatud lithendid

MALT

GALT
NK
MHC
HEV
GC

slgA
TLR
Th

Muc
APC
IBD
T1D
HLA

tTG

limaskestadega assotsieerunud limfoidkude (mucosa-associated lymphoid tissue)

seedetraktiga assotsieerunud liimfoidkude (gut associated lymphoid tissue)
loomulikud Killerrakud (natural killer cells)

peamine koesobivuskompleks (major histocompatibility complex)

korge endoteeliga veenulid (high endothelial venules)

germinaalsed tsentrid (germinal centers)

immunoglobuliin

sekretoorne IgA

tollilaadsed retseptorid (toll-like receptors)

T-abisajarakud (helper T cells)

mutsiinvalk (mucin)

antigeene esitlevad rakud (antigen presenting cells)
poletikuline soolehaigus (Inflammatory bowel disease)
esimest tiitipi diabeet

inimese leukotsiitidi antigeen (human leukocyte antigen)

koe tranglutaminaas (tissue transglutaminase)



Sissejuhatus

Soolestikuga assotsieerunud limfoidkude on inimorganismi immuunsiisteemi kodige suurem
organ. Uhtlasi on soolestik pdhiline patogeenide sisenemise koht organismis. Vastsiindinute
immuunsiisteem on ebakiips ja immuunsiisteemi komponentide areng vanusest soltuv. Erinevad
immuunsiisteemi arengut mdjutavad faktorid on méédrava tdhtsusega organismi edukaks
edaspidiseks eluks ning mitmed soolestiku immuunsiisteemi patoloogilised seisundid on seotud
varajaste immuunsiisteemi arenguetappidega ja tdenioliselt mingil méiral ennetatavad. Uhtlasi
on oluline mdista soolestikuga assotsieerunud liimfoidkoe mehhanisme, et ravida voi kergendada

haiguse kulgu viljakujunenud autoimmuunhaiguste korral.

Imikute mikrofloora hakkab suuremas osas arenema pérast siindi  koos areneva
immuunsiisteemiga ja seetottu mdjutab immuunsiisteemi arengut. Olulist rolli immunsiisteemi
modeleerimisel méngib ka rinnapiim, mis sisaldab rohkelt immunoloogilisi komponente.
Organismi homeostaasi sdilitamiseks on olulised immuunsiisteemi tolerogeensete mehhanismide
areng. Homeostaasi hdirumisel on tiitipilised soolestiku immuunsiisteemi haiguslikud seisundid

esimest tiilipi diabeet, tsoliaakia, allergia, pdletikuline soolehaigus ja rasvumine.

Kéesoleva t60 tlildeesmirgiks on anda iilevaade soolestikuga assotsieerunud immuunsiisteemi
funktsioonidest, arengust ja arengut mdjutavatest faktoritest. Uhtlasi puudutada soolestiku

immuunsiisteemi hdiretega seotud patoloogilisi seisundeid.

T66 teostati Tartu Ulikooli Bio- ja Siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonnas.



1. Immuunsiisteemi ehitus ja rakud

1.1. Immuunsiisteemi osad

Organismi kaitsemehhanisme saab jaotada mitmeks funktsionaalseks astmeks. Esimese astme
moodustavad erinevad barjddrid. Siia kuuluvad (1) mehaaniline barjdir, niiteks limaskestade
poolt sekreteeritud lima hingamisteedes ja soolestikus; (2) keemiline barjdir, nditeks madal pH ja
proteaasid maos ning antimikroobsed peptiidid, mida toodavad soolestiku ja hingamisteede
epiteel- ja naharakud; ning (3) mikrobioloogiline barjdar, mille moodustab kommensaalne
mikrofloora. Teiseks astmeks on kaasasiindinud immuunsus, mis sisaldab lahustuvaid faktoreid
(defensiinid, komplemendi vagud, tsiitokiinid ja kemokiinid), loomulikke killerrakke (NK -
natural killer cells), neutrofiile, dendriitrakke ja makrofaage. Kaasasiindinud immuunsusele on
iseloomulikud patogeenimustreid dratundvad retseptorid, mis tundes dra patogeene ja toksiine,
voimaldavad neile Kiiresti reageerida. Kolmandaks astmeks on omandatud immuunkaitse, mida
iseloomustab antigeeni spetsiifilisus ja immunoloogiline mélu. Omandatud immuunsuse
pohilised rakud on B- ja T-liimfotsiitidid. B-liimfotsiitidid sekreteerivad viite erinevat klassi
antikehi ehk immunoglobuliine (Ig): IgM, 1gG, IgA, IgE ja IgD, mis seostuvad patogeensete
antigeenidega ja neutraliseerivad nende kahjulikku toimet peremeesrakule. T-liimfotsiiiidid on
efektorrakud, mis tunnevad dra raku pinnal paiknevate peamise koesobivuskomplekside (MHC -
major histocompatibility complex) abil presenteeritud antigeene 1dbi T-raku retseptorite (TCR — T
cell receptor) (Martin et al., 2010).

1.2. Limaskestadega assotsieerunud liimfoidkude

Immuunsiisteem on oluline kaitsemehhanism koikidel hulkraksetel eukartiootsetel organismidel.
Imetajate kui evolutsiooniliselt koige keerukamate organismide immuunsiisteem koosneb
mitmetest organitest, mis jaotatakse primaarseteks ja sekundaarseteks. Primaarsed organid on
tiiimus ja luulidi, kus toimub limfotsiiiitide tootmine. Sekundaarsed organid on mandlid,
adenoidid, limfisdlmed, porn, Peyeri naastud ja pimesool, kus algatatakse immuunvastus (Uibo

et al., 2015).



Limaskestadega assotsieerunud limfoidkude ehk MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) on
organismi suurim immuunsiisteemi osa ning erineb monevdrra iilejddnud immuunsiisteemi
osadest (Martin et al., 2010). MALT-siisteemis ei ole sekundaarsed limfoidorganid timbritsetud
pideva kapsliga (v.a mesenteriaalsed liimfisdlmed). Samuti puuduvad aferentsed limfiteed, sest
MALT-siisteemis vahendatakse antigeene otse epiteelilt (Uibo et al., 2015). MALT-i
pohifunktsioon on toota ja sekreteerida IgA (immunoglobuliin A) tiilipi antikehi limaskesta
pinnale vastuseks antigeeni-spetsiifilistele reaktsioonidele voi kédivitada immunotolerantne
mehhanism (Cesta, 2006).

Sekretoorsed IgA-d (slgA) on dimeersed molekulid, mis on seotud poliimeerse Ig retseptoriga.
Inimese plasmarakud sekreteerivad 3-5 g IgA tiilipi antikehi pédevas, mida transporditakse
transtsiitoosi  teel soolevalendikku. SIgA-d seonduvad soole luumenis bakteriaalsete
antigeenidega reguleerides seeldbi bakteriaalseid populatsioone (Spencer ja Sollid, 2016) ja

pakkudes mitte-pdletikulist kaitset infektsioonide vastu (Brandtzaeg, 2009).

Limaskestadega assotsieceruvat limfoidkude saab funktsionaalselt jagada induktiivpiirkonnaks ja
efektorpiirkonnaks. Induktiivpiirkonnas presenteerivad antigeeni esitlevad rakud (makrofaagid ja
dendriitrakud) antigeene naiivsetele T- ja B-rakkudele. Efektorpiirkonnas vahendavad
aktiveeritud rakud immuunvastust. Naiivsed B- ja T-rakud migreeruvad MALT-i ja
limfisdlmedesse korge endoteeliga veenulite ehk HEV (high endothelial venules) kaudu
(Brandtzaeg et al., 2008).

Makrofaagid on loomuliku immuunsiisteemi rakud, mis tekivad monotsiiiitide diferentseerumisel.
Lisaks antigeeni esitlemisele on nende funktsiooniks &ra tunda kudedesse sissetunginud
mikroorganisme ja muud ebavajalikku (nt surnud rakke) ning eemaldada need fagotsiitoosi teel.
Selleks sisaldavad makrofaagid hulgaliselt liisosoome. Peale selle toodavad makrofaagid
immuunreaktsioone  reguleerivaid  tsiitokiine.  Dendriitrakud on  samuti  loomuliku
immuunsiisteemi rakud, mis on jitkete abil vahetus kokkupuutes viliskeskkonnast saabuvate
antigeenidega. Dendriitrakud esitlevad fagotsiiteeritud ja toodeldud antigeene T-liimfotsiititidele
(Uibo et al.,, 2015). Samuti indutseerivad dendriitrakud B-rakkude diferentseerumise
plasmarakkudeks ja aitavad produtseerida soolestiku bakterite spetsiifilisi IgA tiilipi antikehi
(Hooper & Macpherson, 2010).



Organsimi T-rakkude vahendatud kaitset nimetatakse rakkude vahendatud immuunsuseks, mille
tiheks funktsiooniks on kaitse rakusiseste infektsioonide puhul (Uibo et al., 2015). T-rakud on
omandatud immuunsiisteemi rakud, mis parinevad luuiidist, kuid arenevad ja kiipsevad tliiimuses.
Thtimusest viljuvad kiipsed naiivsed T-rakud, mis transporditakse sekundaarsetesse
limfoidorganitesse. Naiivsed T-rakud aktiveeruvad ja diferentseeruvad pérast vastavat
stimulatsiooni MHC-kompleksi dratundmisel. T-rakud jagunevad efektor- ja milurakkudeks ning
omavad maddravat rolli immunoloogilises maélus (Uibo et al.,, 2015). Aktivatsioonil
diferentseeruvad naiivsed CD4+ T-abistajarakud (Th — T helper) Thl, Th2, Thl7 vo&i T-
regulatoorseteks (Treg) rakkudeks, mis eristuvad teineteisest tsiitokiinide siinteesi ja funktsiooni
poolest. Thl ja Th17 rakud on olulised autoimmuunhaiguste puhul, Th2 rakud aga allergiate ja
astma korral. Treg rakud on olulised tolerantsi sdilitamises organismi enda kudede vastu (Belkaid
& Tarbell, 2009). Treg rakud on spetsialiseeritud kontrollima teatud CD4+ T-rakke, nagu Th2 ja
Th17 (Zhu et al., 2010).

Organismi B-liimfotsiiiitide vahendatud kaitset nimetatakse humoraalseks immuunsuseks ning
see holmab rakuviliseid infektsioone. B-rakud on omandatud immuunsiisteemi rakud, kelle elu
saab alguse luuiidis. Ebakiipsed B-rakud transporditakse sekundaarsetesse liimfoidorganitesse,
kus nad kiipsevad naiivseteks B-rakkudeks, mis jddvad ootama antigeenide algatatud
stimulatsiooni (T-rakust sdltuv voi -sdltumatu) ja aktiveerumist. B-rakkude iilesanne on toota ja
sekreteerida soolestiku limaskesta antikehi, mis vahendavad immuunreaktsiooni. (Uibo et al.,
2015).

1.3. Seedetrakti limaskestaga assotsieerunud liimfoidkude

Soolestiku {iheks funktsiooniks on toitainete imendumine. Lisaks toitainetele on soolestiku
limaskest pidevalt eksponeeritud eksogeensetele antigeenidele nagu toiduvalgud, kommensaalsed
bakterid, patogeenid ja toksiinid. Seetottu on soolestik vastuvotlik ka haigustekitajatele, kelle iiks
pOhilisi organismi sisenemise ja nakatamise teekondi on 1dbi soolestiku. Kaitseks patogeenide
eest on soolestikus eelpool mainitud fliisilised, biokeemilised ja immunoloogilised
kaitsemehhanismid (Mu et al., 2017). MALT-siisteemis eristatakse seedetrakti limaskestaga

assotsieeruvat limfoidkude ehk GALT-i (gut-associated lymphoid tissue) (Joonis 1). GALT-
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stisteemis moodustavad induktiivpiirkonna sekundaarsed liimfikoed (Peyeri naastud). Siin toimub
IgA Klassi timberliilitamine ja plasmarakkude klonaalne jagunemine vastusena antigeeni-
spetsiifilisele T-raku aktivatsioonile. Edasi migreeruvad aktiveeritud T- ja B-rakud
induktiivpiirkondadest efektorpiirkondadesse. Efektorpiirkonnad on soolestiku périskihis hajusalt

paiknevad liimfikoed, kus sekreteeritakse sIgA-d limaskesta epiteelile (Cesta, 2006).

Soolevalendikku, mis on pidevalt eksponeeritud eksogeensetele osakestele, eraldab keha
sisemusest vaid lihekihiline epiteelkiht. Epiteelkihi rakkude hulka kuuluvad enteroendokriinsed
rakud ja enterotsiiiidid (Ohno, 2015). Enterotsiitidid moodustavad 90% soolehattude rakkudest
ning on olulised toitainete imendumisel. Enterotsiiiidid ekspresseerivad antimikroobseid peptiide,
mis reguleerivad grampositiivsete bakterite hulka soolevalendikus (Mu et al., 2017). M-rakud on
epiteelkihi rakud, mis paiknevad Peyeri naastude ja hajali paiknevate liimfotsiiiitide kogumite
kohal (Parigi et al., 2015) (Uibo et al., 2015). M-rakud vahendavad transtsiitoosi teel
soolevalendiku antigeene immuunrakkudele (Uibo et al., 2015). Lisaks neile pakuvad
soolevalendiku epiteelil kaitset antimikroobrseid peptiide sekreteerivad Panethi rakud ja lima
sekreteerivad karikrakud (Parigi et al., 2015).

Soole périskiht sisaldab vihesel madral B-liimfotsiiiite, kuid palju IgA ja IgM plasmablaste ning
plasmarakke (P Brandtzaeg et al., 2008). Peyeri naastudes asuvad immuunrakud, sealhulgas B- ja
T-rakud, dendriitrakud, makrofaagid ning neutrofiilid. Lisaks leiduvad limaskesta périskihis
mesenteriaalsed liimfisGlmed (Mu et al., 2017). Soole périskihti peetakse kiill efektorpiirkonnaks,
kuid périskihil on ka oluline roll B-rakkude kiipsemisel ja diferentseerumisel plasmarakkudeks

(Brandtzaeg et al., 2008).
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Joonis 1. Limaskesta-seoseline liimfikude (GALT) inimese soolestikus. Soolevalendikku ja

limaskesta périskihti eraldab dhuke epiteelkiht ja 2 limakihti. Soolevalendiku kaudu on limaskest
pidevalt eksponeeritud bakteriaalsetele antigeenidele ja toiduosakestele. Limakiht on oluline
mehaaniline kaitsebarjdér viliskeskkonna eest ning sisaldab lisaks antibakteriaalseid peptiide ja
slgA-d. Epiteelrakkude hulka kuuluvad enterotsiiiidid, fagotsiiteerivad M-rakud, mutsiine
sekreteerivad karikrakud ja antibakteriaalseid peptiide sekreteerivad Panethi rakud. Limaskesta
périskihis leidub immuunrakke, nagu dendriitrakud ja liimfotsiitidid. Lisaks paiknevad soolestiku
périskihis limfikogumid, nagu Peyeri naastud ja hajali paiknevad limfifolliikulid (muudetud

versioon (Maynard, 2012) joonisest).

1.4. Vastsiindinud lapse soolestik ja immuunsiisteem

Raseduse ajal on loote immuunsiisteem alla surutud ja seetdttu on imikud esimestel elukuudel
vastuvotlikumad infektsioonidele. Pédrast siindi toimub vanusest soltuv immuunsiisteemi
kiipsemine (vt tabel 1). Ka vastsiindinute seedetrakti epiteelkate ei ole tdielikult vélja arenenud
(Martin et al., 2010). Téiskasvanud organismi soolehattude valkude ja lipiidide gliikoliisatsioon
ja mutsiinide kompositsioon erineb imikute omast. Samuti on vastsiindinute epiteelkiht suurema
labilaskvusega (Newburg et al., 2007). Imiku immuunsiisteemi keemilise barjdéri sekretoorsed
komponendid, nagu proteaasid ja antimikroobsed peptiidid, ei ole tdielikult vélja arenenud

(Brandtzaeg, 2003). Vastsiindinud lapse mao pH on kdrgem (pH 7.5-8.5) tdiskasvanud organismi
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omast (pH kuni 3.5) (Miclat et al, 1978 ; Hurwitz et al., 1997). Kuigi Peyeri naastukesed koos
eristuvate T- ja B-raku aladega arenevad vilja juba raseduse ajal, formeeruvad aktiivsed
germinaalsed tsentrid (GC — germinal centers) alles paar nddalat pérast siinnitust. Seetdttu on

vastsilindinu perifeerses veres viga vihesel madral B-rakke, mis toodaksid IgA tiitipi antikehi (Per

Brandtzaeg, 2003).

Esimestel elukuudel tegutseb vastsiindinud organismis eelkdige kaasaslindinud immuunsus, mis
peab samuti slinnijargselt labima moningad kiipsemise faasid. Véljakujunemisjargus GALT on
kallutatud proinflammatoorsete immuunreaktsioonide poole, mistottu on vastsiindinutel suurem
risk haigestuda pdletikulistesse haigustesse. Uheks niiteks siinkohal on nekrootiline enterokoliit,
mis ohustab eriti enneaegselt siindinud lapsi. Kuigi vastsiindinute tolli-laadsete retseptorite (TLR)
ekspressioon ja signaalirada sarnaneb tdiskasvanud organismi omale, on TLR-vahendatud
tstitokiinide tase vastsiindinutel oluliselt madalam, mis suurendab riski pdletike tekkeks
(Kollmann et al., 2012). Alla 2 kuu vanustel imikutel on iilekaalus Th2 ja Thl7
alampopulatsioonid (Dowling ja Levy, 2014). Raseduse ajal ennetavad Th2 rakud kahjulikke
immunoloogilisi reaktsioone ema ja loote vahel (Levy, 2007). Th2 rakud on seotud ka krooniliste
poletikuliste haigustega, nagu astma ja allergia (Walker ja McKenzie, 2018). Th17 rakud
vastutavad ekstratsellulaarsete infektsioonide eest (E. coli ja Candida spp.). Thl rakud, mis on
seotud kaitsega intratsellulaarsete patogeenide eest (Listeria monocytogenes, Mycobacterium
tuberculosis ja Herpes simplex viirus), on vastsiindinutel maha reguleeritud. Lisaks on
vastslindinute neutrofiilide arvukus vdiksem ning mobilisatsioon aeglasem kui tdiskasvanud

organismis (Dowling ja Levy, 2014).
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Tabel 1. Immuunsiisteemi komponentide vanusest sdltuv kiipsemine (Martin et al., 2010)

Birth 6 months 1 year 2 years 3 years 4 years § years 5-15 years Adult

Taiskasvanud organismile sarnane

Acidic mucins

Microbiota Changes again
composition while aging

NK cells > adult > adult > adult > adult > adult

levels levels levels levels levels

laG

IgM

IgA

Th1 mediated Decreases again
mmunity while aging

T cell independent
antibody response

Happelised mutsiinid saavutavad tdiskasvanud taseme esimeseks eluaastaks. Mikrofloora areneb
taielikult vilja kolmandaks eluaastaks. Siindides on NK-rakkude arvukus madal, kuid alates
kuuendast elukuust on nad domineerivad immuunrakud kuni varase lapsepdlveni.
Immunoglobuliinid saavutavad tdiskasvanud organismile sarnased tasemed kiimnendaks
eluaastaks. Vastsiindinute Thl immuunrakkude vahendatud immuunsus ja T-raku sdltumatud

antikeha immuunvastused on ebakiipsed (Martin et al., 2010).
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2. Mikrobioota

Inimese mikrobioota sisaldab koiki eluslooduse domeene: arhed, bakterid ja eukariioodid.
Arvuliselt on inimorganism elupaigaks umbes 100 triljonile mikroorganismile, mis iiletab 10-
kordselt inimese keharakkude arvu. Bakterite geenid kokku iiletavad umbes 100-kordselt inimese
enda geenide arvu. Soolestiku mikrobiootat vdib vaadelda kui iseseisvat organit inimese kehas,
sest bakterid moodustavad mitmeid rakupopulatsioone, kes suhtlevad ja teevad omavahel

koostood. Bakterid tarbivad, varuvad ja suunavad energiat (Backhed et al., 2005).

Normaalse mikrofloora hulka kuuluvad nii siimbiontsed ja kommensaalsed mikroobid kui ka
oportunistlikud patogeenid. Kommensaalsed bakterid on oluline barjddr, mis inhibeerib
soovimatute bakterite kasvu, néiteks sekreteerides antimikroobseid substantse v01 konkureerides
toitainete ja elukoha eest organismi sissetungivate patogeenidega (Martin et al., 2010). Soolestiku
mikrobioota on selektiivne Okosiisteem, mis on koevolutsioneerunud inimorganismiga. Selle
itheks kinnituseks on asjaolu, et kuigi bakterite liigirikkus on kiillaltki mitmekesine, on
soolestikus esindatud vaid 8 hdimkonda. Dominantsed hdimkonnad on seejuures Bacteroidetes ja
Firmicutes, tiitipiliseks hdoimkonnaks on ka Proteobacteria (Backhed et al., 2005; Eckburg et al.,
2005).

2.1. Mikrobioota funktsioonid soolestikus

Mikrobioota koos selle kollektiivse genoomiga (metagenoom) varustab meid geneetiliste ja
metaboolsete omadustega, tdiustades ja mojutades seeldbi inimorganismi. Bakterite
metagenoomis on mitmekesine valik sahharoliiiitilisi ensiilime, mis komplementeerivad inimese
puudulikku poliisahhariidide lagundamise voOimet, aidates seeldbi seedida toitu ja muutes
toitained inimorganismile kéttesaadavaks (Hooper & Macpherson, 2010). Naiteks, distaalse
soolestiku hariliku asuka Bacteriodes thetaiotaomicron genoomis on 226 gliikosiidi hiidrolaasi
vorreldes inimese genoomis oleva 98 gliikosiidi hiidrolaasiga (Béckhed et al., 2005). Lisaks on
ndidatud, et B. Thetaiotaomicron'ga koloniseeritud hiirtel on korgem rasvade imendumisega
seotud valkude ekspressioon ning teatud mikroelementide transporterite ekspressioon (Hooper et
al., 2001).
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Mikroobivabade hiirte ehk gnotobiontide koloniseerimisel normaalse mikrobiootaga suurenes
nende keharasv 60% vorra vaatamata viiksemale toidukogusele (Backhed et al., 2004). Veelgi
enam, steriilsetes tingimustes kasvatatud rotid vajavad 30% rohkem kaloreid, et olla tervislikus
kaalus vorreldes tavatingimustes kasvatatud rottidega (Cash ja Hooper, 2005). Seega, erinevad
t60d on ndidanud, et normaalse mikroflooraga organismid vajavad vdhem toitu elus plisimiseks

(Hooper et al., 2001).

Uhtlasi on kommensaalsed bakterid soolestikus olulised mukoosse barjdiri arengul; metaboliitide
tootmisel, mida inimkeha ise ei produtseeri; veresoonte arengul ehk angiogeneesil ja siinnijargsel
soolestiku kiipsemisel (Hooper et al., 2001). Kommensaalsed mikroorganismid pakuvad kaitset
patogeenide eest olles paremini adapteerunud inimorganismis toitaineid kétte saama ja hoivates
elukohti. Stimbiootilised bakterid stimuleerivad patogeenidele kahjulikke immuunvastuseid

(Hooper ja Macpherson, 2010).

2.2. Soolestiku homeostaasi siailitamine

Mikrobioota ja soolestiku immuunsiisteemi vahelist suhet voib kirjeldada homeostaatilisena, mis
tahendab stabiilse keskkonna tagamist inimorganismile (vaatamata suurele kommensaalsete ja
siimbiootiliste bakterite koormusele) sOltumata patogeenidest vOi toitumise ja mikroobse
mitmekesisuse muutustest. Homeostaasi séilitamine tdhendab ka normaalse mikrofloora piisimist
soolestiku luumenis, siimbiootiliste bakteripopulatsioonide reguleerimist ning nende bakterite

héavitamist, kes padsevad 1abi sooleepiteeli (Hooper ja Macpherson, 2010).

Eelkdige on soolestik kaitstud kahekordse limakihiga. Sisemine limakiht on tihkem ja ei sisalda
mikroorganisme, védline limakiht on aga kohevam ja bakterite poolt tihedalt koloniseeritud.
Modlemad limakihid on sarnase koostisega ning koosnevad mutsiini valkudest (Muc - mucin),
mida toodavad karikrakud. Hiirtel, kellel on puudulik Muc2 valgu tootmine, on mikroorganismid
otseses kontaktis sooleepiteeli rakkudega. Niisugustel hiirtel kujuneb soolestikus pdletik ja
areneb soolevahk (Johansson et al., 2008). Lisaks kuuluvad lima komponentide hulka IgA tiitipi

antikehad ning mitmesugused ensiitimid ja valgud (Mu et al., 2017).

Antibakteriaalsed peptiidid on valgud, mis riindavad ensiimaatiliselt bakteri rakukesta voi
sisemembraani (Hooper ja Macpherson, 2010). a-defensiinide ekspressioon ei sdltu mikroobsest

stimulatsioonist (Piitsep et al., 2000), seevastu Lipocalin 2 sekreteeritakse immuunrakkude TLR
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aktivatsioonil. Lipocalin 2 limiteerib bakterite kasvu takistades neile eluks vajaliku raua
kattesaadavust (Flo et al., 2004). Ka IgA tiilipi antikehad on olulised soolestiku homeostaasi
sdilitajad.  Sekretoorsed IgA-d seonduvad Iluumenis vohavate bakteritega, takistades
kommensaalsete mikroorganismide seondumist soole epiteeliga ja reguleerides nende arvukust,
sdilitades seeldbi soolestiku homeostaasi. IgA puudulikkuse korral suureneb anaeroobsete
bakterite populatsioon peensooles (Suzuki et al., 2004). Kommensaalsed bakterid, kes siiski
tungivad 1dbi sooleepiteeli, fagotsiiteeritakse makrofaagide poolt (Macpherson ja Uhr, 2004).
Soolestiku makrofaagid on efektiivsed just kommensaalsete bakterite hévitamisel kdivitamata
seejuures poletikulisi reaktsioone, mis on ilmselt evolutsiooniline adaptsioon elamaks koos suure

koguse stimbiootiliste bakteritega (Macpherson et al., 2005).

Homeostaasi sdilitamiseks on oluline tasakaal T-reg rakkude funktsiooni ja CD4+ efektor T-
rakkude vahel soolestiku limaskestas (Hooper ja Macpherson, 2010). CD4+ T-rakud vahendavad
adaptiivse immuunsiisteemi vastuseid soolestikku tunginud mikroorganismidele. Treg rakud
madravad tasakaalu mitte-pdletikulise homeostaasi ja pdletikulise immuunvastuse vahel.
Poletikulise immuunvastuse korral eemaldatakse patogeenid soolestikust dgeda podletikulise
reaktsiooniga, mille korral juhitakse siindmuskohale rohkelt neutrofiile ja liimfotsiiiite, suureneb
immuunrakkude jagunemine ning lima ja elektroliiiitide sekretsioon. T-reg rakkude toodetud
regulatoorsed tsiitokiinid, nagu TGF-f ja IL-10, supresseerivad pdletikulisi reaktsioone, kui

organismi tungivad sisse mitteinvasiivsed kommensaalsed bakterid (Zhu et al., 2010).

Soolestiku limaskestas olev Thl rakkude populatsioon indutseeritakse soolestiku mikrobioota
poolt, nditeks bakterite toodetud poliisahhariididega. Ka Th17 rakkude diferentseerumine
limaskestas on soltuv mikrobiootast. Thl ja Thl7 rakud on vajalikud véikeste koguste
kommensaalsete mikroorganismide elimineerimiseks, kes tungivad 1abi epiteelraku kihi (Hooper
ja Macpherson, 2010).

Soolestiku NK-rakud toodavad tsiitokiini IL-22, mis vahendab nende rakkude efektor
funktsiooni. IL-22 tsiitokiin on vajalik Reg perekonna antimikroobsete valkude tootmiseks.
Hiiremudelites on niidatud, et IL-22 tsiitokiinide puudulikkusega kaasneb soolestiku

epiteelrakkude kahjustus, siisteemne bakteriaalne tilekoormus ja suremus (Zheng et al., 2008).
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2.3. Mikroorganismide kolonisatsioon

Algselt arvati, et emaiisas arenev loode on steriilses keskkonnas ning esimene mikroorganismide
translokatsioon toimub siinnituse ajal soltuvalt siinnitusmeetodist ema tupest, naha pinnalt ning
timbritsevast keskkonnast. Moningad hilisemad andmed aga niitavad Bifidobacteria ja
Lactobacillus DNA esinemist platsentas ka mitteinfektsioossetel juhtudel. Lisaks on mikroobset
DNA-d leitud ka wvastsiindinute esimesest viljaheitest ehk mekooniumist. Kokkupuude
bakteriaalsete antigeenide ja mikroorganismidega raseduse ajal vOib mdjutada loote
immuunsiisteemi arengut juba enne siindi (Satokari et al., 2009 & Mshvildadze et al., 2010).
Koheselt pérast siinnitust on bakteriaalne mitmekesisus vastsiindinul mdjutatud siinnitusviisist,
rinnapiima vO0i rinnapiimaasendajaga toitmisest ja raseduse ajal ema poolt tarbitud
antibiootikumidest (Biasucci et al., 2008). Erinevused bakteriaalses koosluses eelnevalt
nimetatud faktorite tottu voivad kaduda vanusega (Mshvildadze et al., 2010). Lisaks vdivad
mikroobset kolonisatsiooni mojutada ema stress ja dieet raseduse hilisel perioodil ning lapse

geneetiline taust (Martin et al., 2010).

Rinnapiimaga toidetud laste soolestikku koloniseerivad algul fakultatiivsed anaeroobid, nagu
Escherichia coli ja streptokokid. Rinnapiimast voorutamise ajal ja tileminekul tahkele toidule aga
muutuvad dominantseteks tdiskasvanud inimese organismile omased obligatoorsed anaeroobid,

nagu Bacteroides ja Clostridium (Cash ja Hooper, 2005).

2.4. Immuunsusteemi koolitamine

Mikroorganismide esmane koloniseerimine soolestikus méngib olulist rolli immuunsiisteemi
arengu stimuleerimisel ja koolitamisel (Satokari et al., 2009). Soolestiku mikrobioota areng
toimub esimese paari eluaasta jooksul késikdes samal ajal toimuva immuunsiisteemi arengu ja
kiipsemisega (Martin et al., 2010). Kommensaalsed bakterid stimuleerivad ja aktiveerivad
MALT-slisteemi normaalset arengut. Tépsemalt, Peyeri naastude, limaskesta périskihi ja
intraepiteliaalsete leukotsiiiitide areng sdltub bakteriaalsete antigeenide stimulatsioonist. Uhtlasi
on oluline mikrofloorat koloniseerivate bakterite mitmekesisus, sest gnotobiontide

koloniseerimine iihe kindla kommensaalse bakteriliigiga ei anna sama efektiivseid tulemusi, kui
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koloniseerimine normaalse mikrobiootaga. Inimese normaalne mikrofloora liigirikkus sdltub

indiviiditi ning seda on keeruline tdielikult kindlaks méaarata (Cebra, 1999).

Erinevalt perifeersetest limfisGlmedest ja pornast, on soolestiku T-liimfotsiitidid ja NK-rakud
suuremas osas aktiveeritud olekus. Samuti on Peyeri naastude GCs jilgitavad pidevad aktiivsed
reaktsioonid. Gnotobiontides on aga CD4+ ja CD8+ T-rakud, NK-rakud ja Peyeri naastud
vaikivas olekus. Lisaks puuduvad mikroobivabade hiirte Peyeri naastudes B-rakud. Katses, kus
gnotobiontseid hiiri  koloniseeriti soolestiku hariliku asukaga Morganella morganii-ga,
aktiveerusid Peyeri naastude GC, mis aga kadusid 10-28 koloniseerimisjirgse pdeva jooksul,
vaatamata suurele bakteriaalsele koormusele (108 CFU/g). Kui soolestikku koloniseeriti lisaks
segmenteeritud filamentsete bakteritega, aktiveerusid Peyeri naastud liihiajaliselt taas Kkoos
eelpool mainitud immuunrakkudega. Sellest voib jareldada, et pidev GC reaktsioonide aktiivsus
ei ole sdltuv ainult piisivast bakterite koormusest vaid ka bakteriaalsest mitmekesisusest ja
uudsusest. Arvatakse, et GC reaktsioonid hadbuvad sama bakteriliigi juuresolekul
soolevalendikku sekreteeritud IgA tottu (Shroff et al., 1995 & Jiang et al., 2004 & Cebra, 1999).

Vastsiindinunute IgM, IgG ja IgA tiiiipi antikehade tasemed vereseerumis saavutavad
tdiskasvanutele sarnase taseme vastavalt 1-aastasena ,6-8-aastasena ja 10-aastasena (Aksu et al.,
2006). Imikute limaskesta pariskihi IgA plasmablastid hakkavad arenema pérast rinnapiimast
vodrutamist. Gnotobiontsete hiirte IgA plasmablastid jddvad aga alaarenenuks ka tidiskasvanuks
saades, mis vihjab mikrofloora tdhtsusele IgA tiilipi antikehade arengul soolestikus. Soolestiku
koloniseerimisel kommensaalsete mikroorganismidega voib ndha jarsku IgA plasmablastide
arvukuse suurenemist soolestiku limaskesta pariskihis, kuna iga bakteriliik stimuleerib lisaks
loomulikult esinevatele IgA tiitipi antikehadele ka viiksemas koguses bakteri spetsiifilisi IgA-sid
(Jiang et al., 2004).

Bakteriaalne kolonisatsioon stimuleerib terviklikku epiteelkihi kujunemist, mis on dirmiselt
oluline hoidmaks dra kommensaalsete ja patogeensete bakterite sisenemist organismi ( Hooper et
al., 2001). Panethi rakud on baktereid ja nende antigeene tajuvad rakud, mis lisaks
antimikroobsete peptiidide sekreteerimisele méngivad votmerolli soolehattude mikrovaskulaarsel
arengul. Tiielik angiogenees toimub vaid soolestiku koloniseerimisel kommensaalsete

mikroorganismidega. Gnotobiontsete hiirte mikrovaskulaarne areng jaéb aga poolikuks. On
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ndidatud, et mikroobivabade hiirte koloniseerimine vaid the kommensaalse bakteriliigiga, B.
Thetaiotaomicron-ga, oli piisav soolehattude téielikuks angiogeneesiks (Stappenbeck et al.,
2002). Mikroobide kolonisatsioon soolestikus mojutab ka TLR ontogeneesi. On nididatud, et
imiku esimesel kokkupuutel bakteriaalsete lipopoliisahhariididega muutuvad epiteelrakud vihem

reageerivaks pidevale TLR stimulatsioonile (Kollmann et al., 2012).
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3. Rinnapiim

Igal aastal sureb umbes 10 miljonit alla 5-aastast last haigustesse, nagu kohulahtisus,
pneumoonia, leetrid ja maalaria. Rinnapiimaga imetamine voib vdhendada kuni 13% alla 5-

aastaste laste suremusest (Jones et al., 2003).

Lakteerivad piimanddrmed on osa sekretoorsest immuunsiisteemist ning rinnapiim toimib kui
immunoloogiline side ema ja imiku vahel (Brandtzaeg, 2010). Rinnapiim tdiendab imiku
naiivset adaptiivset immuunsiisteemi, mis on siindides eriti haavatav, kuna puudub eelnev
kogemus viliste stiimulitega (Firth et al., 2005). Seega on rinnapiimal imikut kaitsev ja
immunomodulatoorne funktsioon (Levy, 2007). Inimese rinnapiima bioaktiivsed komponendid
moduleerivad TLR ekspressiooni, mis omakorda aktiveerivad immuunrakke ja koordineerivad nii
adaptiivseid, kui ka kaasasiindinud immuunvastuseid (Firth et al., 2005 & He et al., 2016).
Oletatakse, et rinnapiima immunomodulatoorne toime seisneb subkliinilistes infektsioonides, mis
stimuleerivad immunoloogilist méalu patogeenidele ja vihendavad pdletikulist reaktsiooni (Levy,
2007). Selleks sisaldab rinnapiim antikehi, immunomodulaatorseid molekule ja prebiootilisi
substantse (Firth et al., 2005).

Immunomodulatoorseteks molekulideks rinnapiimas on lahustuvad defensiinid, katelitsidiinid ja
lahustuvad TLR-d. Laktoferriin on immunomodulatoorne molekul, mis on imetajate
kaasastindinud immuunsuse iiheks osaks (Armogida et al., 2004). Sellel on bakteritsiidne,
bakteriostaatiline ja viirusevastane mdju (Hamosh, 1998 ; Drago-Serrano et al, 2018). Lisaks
rinnapiimale leidub laktoferriini limaskestadel ning seda sekreteeritakse infektsioonikolletesse.
Laktoferriin inhibeerib teatud patogeenide kasvu konkureerides bakteri eluks vajaliku raua
kéttesaadavuse pdrast. Samuti kahjustab laktoferriin gramnegatiivsete bakterite vélismembraani
ja supresseerib TLR signalisatsiooni (Yu et al., 2013; Yamauchi et al, 1993). Liisosiiiim on
rinnapiimas sisalduv ensiiiim, mis lagundab patogeenide rakukesta peptidogliikaani. Korge
liisosiitimi kontsentratsioon rinnapiimas kompenseerib imiku enda limaskesta madalat liisosiitimi

stinteesi voimet (Labbok et al., 2004).

Rinnapiima toitaineline koostis toetab kiiret aju, soolestiku ja immuunsiisteemi arengut (Yu et al.,

2013). Rinnapiima trigliitseriidid on pShiline energiaallikas kasvavale imikule (Hamosh, 1998).

20



Piimarasvade seedimisel tekkinud metaboliidid inhibeerivad viiruseid ja ainurakseid (Hamosh,
1998). Rinnapiima koostisesse kuuluvad prebiootilised substantsid on oligosahhariidid ja
erinevad gliikaanid. Gliikaanide néol on tegu liitmolekulidega, kus oligosahhariididega on seotud
lipiidid voi valgud (gliikolipiidid ja gliikoproteiinid). Gliikaanid inhibeerivad patogeenide
seondumist limaskesta pinnaretseptoritega (He et al, 2016). Inimese rinnapiima oligosahhariide ei
ole inimkeha vo0imeline seedima, mistdttu jouavad molekulid terviklikuna distaalsesse
soolestikku, kus nad toetavad selektiivselt kommensaalsete bakterite kasvu (He et al., 2016 & Yu
et al., 2013). Prebiootilised ained soodustavad eclkdige Bifidobacterium bifidum kolonistatsiooni
imiku soolestikus, mis iihtlasi parsib patogeensete mikroorganismide kasvu (Newburg, 2000) ja
kaitseb oportunistlike infektsioonide eest. Rinnapiimaasendaja ei pruugi tdita prebiootikumide
olulist funktsiooni (Jiang et al., 2004). Rinnapiimaasendajaga toidetud imikute mikroobiline
koosseis erineb mdnevdrra rinnapiimaga toidetud imukutest. Kui rinnapiimaga toidetud laste
fekaalidest on leitud pohiliselt bifidobaktereid, siis rinnapiimaasendajaga toidetud laste
fekaalidest on leitud lisaks B. pseudocatenulatum ja E. Faecalis'e bakteriliike. Bifidobakterid
inhibeerivad E.coli ja Clostridium bakteriliikide kasvu tdnu ainevahetuse produktidele, nagu
addikhape, piimhape ja lilhikese ahelaga rasvhapped, mis loovad soolestikus happelise
keskkonna. Rinnapiimaasendajaga toidetud laste pH soolestikus on aga kdrgem ja E.coli arvukus
seetdttu suurem (Stiverson et al., 2014 ; Yu et al., 2013). Lisaks, vastsiindinute sooleseinad on
ebakiipsed, mistottu lasevad nad ldbi makromolekule siisteemsesse tsirkulatsiooni. Rinnapiim
hdlbustab soolestiku barjdéri kiiremat arenemist ja takistab potentsiaalsete antigeenide sisenemist
siisteemsesse tsirkulatsiooni. Kiiiiliku loommudelil on niidatud, et esimesel kahel nddalal on
rinnapiimaasendajaga toidetud vastsiindinute vereplasmas rohkem tsirkuleerivaid makromolekule

vorreldes rinnapiima saanud poegadega (Udall et al., 1981).

Rinnapiima pdletikuvastase moju aluseks on puudulik leukotsiiiitide funktsioon ja
gliilkokonjugaatide geeniekspressiooni regulatsioon (Buescher, 2001 ; Yu et al., 2013).
Lahustuvad TNF-a retseptorid ja IL-1RA (interleukiin - retseptori antagonist) suruvad maha
vastavalt proinflammatoorsete TNF-o ja IL-1 aktiivsust, sarnaselt laktoferriinile. Lisaks
sisaldub rinnapiimas poletikuvastaseid tsiitokiine (IL-10), kasvufaktoreid, antioksiidante,
proteaaside inhibiitoreid ja teisi immuunsiisteemi supresseerivaid molekule (Newburg ja

Walker, 2007).
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Rinnapiimas sisalduvad sIgA-d on parit piimanddrmete plasmarakkudest, mis omakorda
parinevad peensoole B-rakkudest. SIgA on loomulik sekretoorse immunsuse asendus imiku
arenevale immuunsiisteemile (Brandtzaeg, 2010). SIgA-d pakuvad kaitset 1dbi patogeenide
immobiliseerimise, epiteelpindadega seondumise tokestamise vOi nende toksiinide ja
virulentsusfaktorite neutralisatsiooni (Labbok et al., 2004). Vastsiindinud voivad saada passiivse
kaitse teatud ema kehas olnud patogeenidele 14dbi rinnapiimas sisalduvatele spetsiifilistele 1gA

tiitipi antikehadele (Jiang et al., 2004).
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4. QOraalne tolerants

Oraalne tolerants on lokaalse ja siisteemse immuunsiisteemi supressioon suukaudselt manustatud
antigeenidele. Suurem osa soolevalendikku joudvatest antigeenidest on péarit kommensaalsest
mikrobiootast ja toidust, mis on kasulikud voi ei kujuta endast ohtu organismile ja seega ei vaja
aktiivseid immunoloogilisi vastuseid (Strobe et al., 1998). Toiduvalkudele suunatud tolerants on
siisteemne, soolestiku bakterite indutseeritud immuunsupressioon aga soolestikus lokaalne
(Commins, 2015). Kusjuures, gnotobiontsetel hiirtel on oraalne tolerants vihenenud voi olematu.
Selliste hiirte soolestiku koloniseerimine E. coli-ga aga turgutab oraalse tolerantsi mehhanisme
(Jiang et al., 2004).

Adaptiivne immuunsiisteem pShineb mitmekesistel retseptoritel, mis pakuvad organismile kaitset
pidevalt evolutsioneeruvate patogeenide eest. Paraku vGivad need retseptorid &ra tunda ka kehale
omaseid antigeene. Et viltida autoimmuunhaiguste kujunemist, on oluline niisugused
reaktsioonid vaigistada (Janeway ja Bottomly, 1994). Oraalne tolerants toiduvalkudele on

hédavajalik ka allergiate valtimiseks (Chehade ja Mayer, 2005).

Vastsiindinute makrofaagid, dendriitrakud ja B-rakud ei oma piisavat T-rakkude tolerogeensust
indutseerivat aktiivsust, kuid omandavad selle viliskeskkonnast tulenevate signaalide abil.
Umbes 1-kuuselt on vastsiindinute soolestikus jilgitav IgA-d tootvate B-rakkude hulga oluline
suurenemine, mis on vastavuses vanusega suureneva antigeenide eksponeeritusega (Brandtzaeg,
1998). Toendoliselt algab antigeenne stimulatsioon juba enne siindi, kus amniootilises vedelikus

leiduvad emapoolsed antigeenid jouavad looteni (Brandtzaeg, 1998).

4.1. Oraalse tolerantsi mehhanismid

Tolerogeense keskkonna loomiseks soolestikus on oluline roll antigeeni esitlevatel rakkudel
(APC — antigen presenting cell), IgA-l, tsiitokiinidel IL-10 ja TGF-p ning retinoolhappel
(vitamiin A derivaat) (Rescigno, 2010 & Commins, 2015). Oraalse tolerantsi mehhanismide
kaivitamine oleneb antigeeni kogusest. Madalad antigeeni kogused indutseerivad Treg rakke, mis
stinteesivad mittespetsiifilisi regulatoorseid tsiitokiine (Strober et al., 1998). Kdrgemad antigeeni

kontsentratsioonid indutseerivad aga limfotsiilitide anergiat voi deletsiooni 1dbi apoptoosi.
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Seejuures, ithe mehhanismi kéivitamine ei vilista teise samaaegset esinemist (Commins, 2015 ;

Strober et al., 1998 ; Chehade ja Mayer, 2005 ; Brandtzaeg, 1998).

Madalatel antigeeni kogustel indutseeritud Treg rakud on sdltuvad APC-de stimulatsioonist
(Chehade ja Mayer, 2005). Dendriitrakkude poolt siinteesitud TGF-B indutseerib Foxp3™ Treg
rakkude diferentseerumist, mida soodustab ka retinoolhappe signalistatsioon. Treg rakkude
diferentseerumine ja sdilimine toimub ka ilma dendriitrakkude poolt toodetud TGF-B1
stimulatsioonita ja on ilmselt sdltuv teiste rakkude poolt toodetud TGF-B1 stimulatsioonist.
Dendriitrakkude toodetud TGF-B1 on aga vajalik Treg rakkude vahendatud Thl rakkude
supresseerimiseks (Li et al, 2007). Treg rakud ise toodavad regulatoorseid tsiitokiine IL-10,
TGF-B ja IFN-y, mis toetavad tolerogeenset keskkonda soolestikus (Commins, 2015). IL-10 on
pleiotroopiline tsiitokiin, mis surub maha APC-de ja teiste rakkude proinflammatoorsete
tsiitokiinide tootmist ning limiteerib Thl-rakkude diferentseerumist (Denning et al., 2007).
TGF-B perekonda kuuluvad tsiitokiinid reguleerivad rakkude jagunemist, kontrollivad
ekstratsellulaarse maatriksi komponentide ekspressiooni ja inhibeerivad immuunsiisteemi. TGF-3
voib indutseerida ka Th17 rakkude diferentseerumist (Castro-Sanchez ja Martin-Villa, 2013). On
ndidatud, et TGF-B1 valku kodeeriva geeni knockout hiirtel ei ole T-rakud vdimelised
diferentseeruma Th17-rakkudeks (Li et al., 2007).

T-rakud saavutavad anergilise oleku, kui puudub kostimulatoorse molekuli signalisatsioon.
Taielik T-raku aktivatsioon vajab nii T-raku retseptori (TCR — T cell receptor) seondumist MHC-
ga kui ka kostimulatoorse molekuli signalisatsiooni. Kostimulatoorse signaali puudumisel toimub
vaid osaline T-raku immuunvastus ja kéivitatakse anergiline oraalse tolerantsi mehhanism.
Kostimulatoorseks signaaliks véivad olla tsiitokiinid, nditeks IL-1 voi rakkude vahelised
interaktsioonid (Robey ja Allison, 1995). Anergilises olekus T-rakud ei tooda kasvufaktorit I1L-2.

4.2. Antigeene esitlevad rakud

Oraalse tolerantsi mehhanismi kaivitumiseks on olulised APC-del ekspresseeritud retseptorid.
Naiteks CD11b soodustab tolerogeensust ldbi Th1l7 rakkude diferentseerumise supressiooni.
CD11b geeni knockout hiirtel on hairunud oraalne tolerants ilma, et oleks takistatud APC-de

kiipsemine ja antigeeni-spetsiifiline immuunsiisteemi aktivatsioon. (Ehirchiou et al., 2007).
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APC-del on kompleksne iilesanne balansseerida poletikuliste reaktsioonide ja tolerogeensete
mehhanismide vahel. Niiteks, CD11b*F4/80°CD11c" makrofaagid limaskesta périskihis
ekspresseerivad poletikuvastaseid molekule (IL-10) ja védhesel méddral voi iildse mitte
proinflammatoorseid tsiitokiine, isegi parast TLR-retseptorite stimulatsiooni. Sellised
makrofaagid indutseerivad Foxp3™ Treg rakkude diferentseerumist mehhanismi abil, mis sdltub
tsiitokiinidest I1L-10, TGF-B ning retinoolhappest. Vastukaaluks, kutsuvad limaskesta pariskihi
CD11b" dendriitrakud esile IL-17 tsiitokiinide siinteesi, mis vdivad aga olla omakorda
supresseeritud limaskesta périskihi makrofaagide poolt (Denning et al., 2007). Hiired, kelle
makrofaagid on kurnatud ja ei ole voimelised vastama IL-10 tsiitokiini aktivatsioonile, areneb

vilja krooniline soolepdletik (Takeda et al., 1999).

Makrofaagid vodivad soodustada tolerogeensust madalatel antigeeni kogustel transportides
soolestikku tunginud antigeene limaskestast eemale ja seeldbi viltides Thl-rakkude
immuunvastuseid (Brandtzaeg, 1998). Kui makrofaagid sekreteerivad IL-10-t ja retinoolhapet,
limiteerivad nad samaaegselt iseenda IL-6 ja IL-23 siinteesi. Seetottu soodustavad
makrofaagid soolestikus TGF-B rikkas keskkonnas pidevalt Treg rakkude jagunemist. Lisaks,

makrofaagid vdivad mdjutada immunostimulatoorseid dendriitrakke (Rescigno, 2010).

Dendriitrakkude poolt esitletud antigeenid vdivad aktiveerida naiivsete T-rakkude
diferentseerumit, kas Thl-rakkudeks (sekreteerivad 1L-12), Th2-rakkudeks (IL-4) vdi Treg
rakkudeks (IL-10, TGF-B). Immunoloogilise reaktsiooni voi tolerantsi indutseerimine soltub
retseptorist, mis aktiveerib dendriitrakku (Castro-Sanchez ja Martin-Villa, 2013). Dendriitrakud
sekreteerivad tsiitokiine IL-10 ja IL-6 ning retinoolhapet. Viimased kaks on seotud T-rakust

sOltumatu IgA klassi imberliilitamisega B-rakkudes.

Poletikuvastase toimega IgA tiilipi antikehad on olulised tolerogeense keskkonna séilitajad. IgA-d
on voimelised suppresseerima neutrofiile, eosinofiile ja monotsiiiite (Brandtzaeg, 1998). Toidu
antigeenide esinemine soolestikus indutseerib proportsionaalselt I1gA tiiiipi antikehade
sekretsiooni. Markimisvdarne on ka see, et valgupuudulikkusega lastel on jélgitav IgA tiiipi
antikehi tootvate B-rakkude vihesus vorreldes normaalse valgu kogusega dieediga lastega (Green
ja Heyworth, 1980).
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4.3. Rinnapiima roll oraalses tolerantsis

Rinnapiim voib olla oluline faktor vastsiindinud lapse oraalse tolerantsi kujunemises. TGF- ja
slgA olemasolu rinnapiimas viitab rinnapiima tolerogeensetele omadustele. Rinnapiimaga
toidetud lastel on viiksem tdendosus allergiate esinemiseks (Brandtzaeg, 1998). Uhtlasi on
nédidatud, et rinnapiimas sisalduvad emapoolsed allergeenide spetsiifilised IgG tiitipi antikehad
indutseerivad Treg rakkude diferentseerumist jarglases ja pakuvad seeldbi kaitset toiduallergia
vastu (Ohsaki et al., 2018). Veelgi enam, lehmapiimavalgu allergiat imikutel on seostatud

véaiksema IgA hulgaga ema kolostrumis ehk esimeses rinnapiimas (Savilahti et al., 1991).
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5. Soolestiku patoloogilised seisundid

5.1. Vastsiindinud immuunsiisteemi haigusi méjutavad faktorid

Allergiaid ja autoimuunhaigusi lastel saab ennetada juba prenataalselt (Brown et al., 2011).
Rasedusaegne ema iilekaal ja/voi dieet voivad mojutada imiku mikrofloorat ja kaasasiindinud
immuunsiisteemi kujunemist ning olla aluseks allergiate ja autoimmuunhaiguste kujunemisele
lapsel hilisemas elus. Loommudelitel on nididatud, et kui ema so6ta raseduse ajal kdorge
rasvasisaldusega dieediga, on jirglased edaspidi programmeeritud podletikulistele haigustele ja

seda ka siis, kui pérast siinnitust jarglasi toita tasakaalustatud dieediga (Nash et al., 2017).

5.2. Allergia

Toiduallergia/iilitundlikkus on tavaliselt toiduvalkude poolt indutseeritud d4ge immunoloogiline
reaktsioon, mis vOib olla eluohtlik vdi krooniline. Allergiad on seotud normaalse oraalse
tolerantsi indutseerimise ebadnnestumisega. Allergiad esinevad sagedamini lastel ja vodivad
modduda vanemaks saades (Sicherer ja Sampson, 2006). Niiteks, 20% lastel, kellel on maapéhkli
allergia, moodub haigus viiendaks eluaastaks (Hurihane et al., 1998). Kui varasemalt oli
toiduallergiate peamiseks raviks allergiat esile kutsuva toiduaine véltimine, siis tdnu tdienenud
teadmistele oraalse tolerantsi mehhanismide kohta, on esile tdusnud potentsiaalsed
ravivoimalused kasutades immuunteraapiat. Naiiteks, anti-IgE antikehade siistimine,
tsiitokiin/antitsiitokiin teraapiad, Hiina ravimtaimede teraapiad ja immuunteraapiad, mis
sisaldavad kunstlikult muundatud valke ja strateegilisi immunomodulaatoreid (Sicherer ja
Sampson, 2009).

Kuigi allergiat voivad teoorias tekitada kdik toiduvalgud, on pdhilised allergilised antigeenid
parit piimast, munadest, pahklitest ja koorikloomadest. Toiduvalkude indutseeritud allergilised
hdired on tingitud efektorrakkude aktivatsioonist toidu-spetsiifiliste IgE antikehade kaudu.
Siimptomiteks on dge vOi krooniline pdletik. Allergia voib olla pohjustatud ka defektsest
immuunsiisteemi barjdérist. Niiteks, maohapet alandavaid ravimeid tarbinud inimestel on
suurenenud olemasolevate (10%) ja uudsete (15%) IgE tiilipi antikehade kontsentratsioon
organismis (Untersmayr et al., 2005). Hiiremudelitel on ndidatud, et soolestiku-tekkelised
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allergiad vdivad olla tingitud eelnevast kokkupuutest allergeeniga 1dbi naha, mille tottu antigeeni
edaspidisel eksponeerimisel soole epiteelidel ei indutseerita enam oraalse tolerantsi mehhanismi
(Hsieh et al., 2003).

5.3. Poletikuline soolehaigus

Poletikuline soolehaigus ehk IBD (Inflammatory bowel disease) on immuunsiisteemi hairest
tingitud haigus, kus soolestik on pidevalt pdletikulises olekus (Cash ja Hooper, 2005). IBD puhul
eristatakse Crohni tobe ja haavandilist jimesoolepdletikku. Crohni tove siimptomid lastel on
kaalulangus, kohuddne krambid ja kohulahtisus, haavandilise jamesoolepdletiku puhul on
tiiipiliseks ndhuks verine kohulahtisus (Day et al., 2012). IBD on suure tdendosusega
pohjustatud immuunsiisteemi ileliigsetest ja soolestikku kahjustavate immuunvastustest
kommensaalse mikrofloora vastu. IBD sarnaneb allergiaga, sest mdlemad haigused on seotud

immuunsiisteemi hiiperreaktiivsusega kehale mittekahjulike antigeenide vastu (Cash ja Hooper,
2005).

Gnotobiontsed hiiremudelid on ndidanud, et raske kombineeritud immuunpuudulikkusega hiirtel
areneb vilja haavandiline jimesoolepdletik kui nende soolestik koloniseerida kommensaalse
bakteriga, nditeks H. Muridarum'ga. IBD patogeneesis osalevad CD4+ T-rakud, mis
infiltreeruvad jamesoolde, produtseerivad IFN-y ja aktiveerivad efektor makrofaage. Lisaks on
ndidatud, et CD4+ regulatoorsed Trl-rakud vdivad haigust ennetada voi kergendada selle kulgu,

mis viitab 1BD seosele oraalse tolerantsi mehhanismidega (Jiang et al., 2004).

5.4. Rasvumine

Rasvumise puhul on tegu metaboolse hdirega, mis aktiveerib immuunsiisteemi podletikulisi
reaktsioone olukorras, kus organismi ei ohusta patogeenid (Patel et al., 2013). Rasvumise korral
hairub rasvkoe leukotsiiiitide homeostaas (Exley et al., 2014). Poletiku algatamise eest vastutavad
poOhiliselt makrofaagid, kuid kaasatud on ka liimfotsiitidid ja nuumrakud. M1 polariseeritud
makrofaagid infiltreeruvad rasvkoesse ning indutseerivad stressi ja pdletiku signalisatsiooniradu
(Patel et al., 2013). Makrofaagid eemaldavad rasvkoest mittefunktsioneerivaid ja nekrootilisi

rasvarakke (de Heredia et al, 2012). Rasvarakud sekreteerivad erinevaid poletikulisi tsiitokiine
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(TNFa ja IL-6) (Park et al, 2005), mille tase on organismis tdusnud ka teiste krooniliste
metaboolsete haiguste, néditeks II tiiipi diabeedi ja kardiovaskulaarsete haiguste korral
(Hotamisligil, 2006). Kui suurenenud rasvhapete kogus organismis ei alane, jadvad poletikulised
reaktsioonid piisima ja organism jaab silisteemsesse kroonilise pdletiku seisundisse (de Heredia et
al., 2012). Krooniline poletikuline keskkond ja suurenenud rasvhapete kogus organismis on
omakorda seotud insuliini resistentsuse tekkega (Marti et al., 2001 ; de Heredia et al., 2012 ;
Gomes et al., 2018). Ulekaalulised inimesed on vastuvdtlikumad infektsioonidele, nende haavad

paranevad kehvemini ning antikehadest soltuv immuunvastus on vahenenud (Marti et al., 2001).

Rasvumine on seotud ka mikrofloora diisbioosiga. Bakteriaalse koosseisu ebasobiv tasakaal voib
mojutada GALT barjiére, mille tagajérjel voivad bakteriaalsed komponendid ldbida sooleepiteeli

(Gomes et al., 2018).

Suurenenud rasvhapete kontsentratsioon organismis mdjutab adipokiinide sekretsiooni (de
Heredia et al., 2012). Adipokiinid reguleerivad siisteemset metabolismi ja omavad
immunomodulatoorset mdju. Apidokiinide sekreteerimise eest vastutab endokriinse
funktsiooniga valge rasvkude (Exley et al., 2014). Pohilised adipokiinid organismis on leptiin ja
adiponektiin. Leptiin on energiavarude ja kiillastumuse sensor. Rasvunud indiviidides on leptiini
kogus suurem. Hiirtele, kellel puudub leptiin, on iseloomulik liimfoidorganite atroofia, tlilimuse
proportsionaalne vdhenemine, madalam limfotsiilitide ja NK-rakkude arvukus, vdhenenud
tsiitotoksiline aktiivsus ja madalam proinflammatoorsete tsiitokiinide ekspressioon. Nii leptiini
puudulikkusega, kui ka leptiini retseptori puudulikkusega hiirte immuunsiisteem on vdhem

efektiivne infektsioonidega voitlemisel (Marti et al., 2001; de Heredia et al., 2012).

Adiponektiin vastandub oma funktsionaalsuse poolest leptiinile, ta omab pdletikuvastast moju,
inhibeerib makrofaagide fagotsiiteerivat aktiivsust ja TNF-a siinteesi ning takistab monotsiiiitide
prekursorite diferentseerumist. Insuliini resistentsetel isikutel on tdheldatud madalamat
adiponektiini taset organismis. Adiponektiini tase organismis vdheneb ka rasvkoe kuhjumisel
(Koerner et al., 2005). Rasvarakkude kuhjumine organismis tekitab rasvkoe hiipoksiat, kuna
lokaalse vaskulatuuri areng on takistatud ja piisav kogus hapnikku ei joua adipotsiiiitideni.
Hiipoksia tagajédrjel muutub adipotsiiiitide metabolism ning aeroobse gliikoliiiisi asemel liilituvad

rakud timber anaeroobsele gliikoliilisile, mille protsessis toodetakse jérelproduktina laktaati (de
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Heredia et al.,, 2010). Laktaat soodustab makrofaagides poletikuliste reaktsiooniradade

aktivatsiooni, soodustades seeldbi insuliini resistentsuse kujunemist (Samuvel et al., 2009).

5.5. Esimest tiiiipi diabeet

Esimest tiitipi diabeet (T1D) on sageduselt teine pdetav autoimmuunhaigus lastel. T1D areneb
vélja geneetilise eelsoodumusega inimestel ja seega soltub geneetilistest ja epigeneetilistest
faktoritest (Mejia-Leon ja Barca, 2015). T1D on pdhjustatud kéhunddrme insuliini siinteesivate
B-rakkude apoptoosist (Szablewski, 2014). Tagajirjena on organism tdielikus insuliini
puudulikkuses ning glilkoosi metabolism on hiiritud (Mejia-Leon ja Barca, 2015).
Autoreaktiivsete reaktsioonide indutseerijaks on T-rakkude, makrofaagide ja/vai dendriitrakkude
infiltreerumine pankrease saarekestesse. On nididatud, et makrofaagide inaktiveerimisel hiirtes
saab haigust pea tdielikult ennetada, mistdttu oletatakse, et makrofaagid méngivad olulist rolli
haiguse varajastes etappides. Makrofaagid ja/voi dendriitrakud esitlevad B-rakkude spetsiifilisi
autoantigeene CD4+ T-rakkudele. CD4+ T-rakud sekreteerivad IFN-y ja IL-2, mis omakorda
aktiveerivad vaikivas olekus makrofaage. Need makrofaagid sekreteerivad p-rakkudele toksilisi
molekule (IL-1B, IFN-y jne). Samaaegselt aktiveerivad IL-2 ja teised tsiitokiinid CD8+ T-
rakkude migratsiooni poletikukoldesse, kus nad kahjustavad perforiini ja gransiitimi abil p-rakke

ja viivad nad Fas-vahendatud apoptoosi (Yoon et al., 1998).

Tervete laste mikrofloora erineb oluliselt TID laste omast. Bakteriaalne diisbioos voib olla
tingitud toitumisest, milles on palju gluteeni ja rasvu ning vahe kiudaineid (Davis-Richardson ja
Triplett, 2015). Mikrobioota diisbioos ja gluteen viivad lekkiva soolestiku tekkimiseni, millele
jirgneb autoagressiivsete reaktsioonide kiivitumine. Uhtlasi on hiiremudelil ndidatud, et
vastslindinute toitmine rinnapiimaasendajaga ja antibiootikumide manustamine suurendab T1D
esinemise sagedust (Davis-Richardson ja Triplett, 2015 ; Candon et al., 2015). Uhe hiipoteesi
kohaselt on TID patogeneesi kéivitumiseks lisaks pankrease [-rakkude vastasetele
liimfotstiiitidele tarvis ka bakteriaalse koosluse ja toidu antigeenide koosmdju, mistdttu voib olla
voimalik haigust varajastes eluetappides ennetada sobiva toidu ja elustiiliga (Vaarala, 2012).
Diabeeti haigestumise riskiga on seotud HLA (inimese leukotsiitidi antigeen, human leukocyte
antigen) geeni teatud alleelid, mis sarnanevad ts6liaakia haigete vastavate alleelidega (Kantarova

ja Buc, 2007).
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5.6. Tsoliaakia

Tsoliaakia on peensooles esinev eluaegne pdletikuline autoimmuunhaigus, mis pohjustab nendel
inimestel gluteenitundlikkust. Tsoliaakia stimptomid on seedetrakti seoselised, millest
tilipilisemad on kdohulahtisus, steatorrda (vidljaheide rohke rasvasisaldusega), vésimus ja
kaalulangus seoses toitainete imendumise probleemiga. Lisaks méngivad rolli limaskesta barjdari
terviklikkus, s6omisharjumised, sugu ja vanus, mil haigus avaldus (Bai et al., 2005; Gujral et al.,
2012).

Haigust saab iildiselt viltida, kui Iopetada tdielikult gluteeni sisaldavate toitude tarbimine.
Emapoolne gluteeni tarbimine raseduse ajal ei ole seotud tsoliaakiasse haigestumise riskiga
jarglasel (Uusitalo et al., 2015). Gluteen sisaldab prolamiini valke, nagu gliadiin, mis on
voimelised ldbima sooleepiteeli (Gujral et al., 2012). Gliadiini peptiididel on soolestikku
kahjustav toime, kuna nad on resistentsed seedetrakti ensiitimidele (Shan et al., 2002) (Meresse et
al., 2009).

Tsoliaakia kujuneb vilja vaid geneetilise eelsoodumusega inimestel, milleks on HLA siisteemi
teatud haplotiitibid (nt HLA-DQZ2) (Arentz-Hansen et al., 2000). HLA-DQ2 molekulid tunnevad
dra gluteeni peptiide ja esitlevad need gluteeni-spetsiifilistele T-rakkudele. HLA-DQ2
seondumine gluteenimolekulidega soltub tTG-st (koe tranglutaminaasi - tissue transglutaminase)
(Arentz-Hansen et al., 2000). TTG vahendab gliadiinide deamidatsiooni, mis loob epitoobid,
millel on korge afiinsus seondumaks DQ2-ga ja mida T-rakud tunnevad efektiivselt dra (Molberg
et al., 1998). TTG autoantikehad on aktiivse tsoliaakia haiguse itheks markeriks (Sollid, 2000).

Immuunsiisteemi reaktiivsus toetub CD4+ T-rakkudele, mis péarast APC-de esitletud
gluteenivalke sekreteerivad pdletikulisi tsiitokiine. Thl rakkude poolt toodetud tsiitokiinid
aktiveerivad intraepiteliaalsed liimfotsiiiidid ja NK-rakud, mis tingivad enterotsiiiitide apoptoosi
labi Fas/Fas ligandi siisteemi vOi perforiini ja gransiiimi mdju. Th2 rakkude sekreteeritud
tsiitokiinid aktiveerivad B-rakkude jagunemise ja diferentseerumise antikehi tootvateks
plasmarakkudeks (Gujral et al., 2012).
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6. Immunotehnoloogiad soolestiku immuunsiisteemi uurimiseks

Enamus meie teadmistest seoses mikrobioota mdjust immuunsiisteemile tulenevad teadustoodest
mikroobivabadel loomadel ehk gnotobiontidel. Gnotobiontsetel hiirtel ei ole mikroorganisme
soolestikus ega iihelgi teisel kehaosal. Sellised hiired kujutavad endast voimast tooriista, et (1)
uurida, kuidas soolestiku mikrobioota kujundab arenevat immuunsiisteemi ja (2) otseselt hinnata
in vivo kolonisatsiooni mdju (Cash ja Hooper, 2005). Mikroobidevaba koloonia alustamiseks
tuleb loode eemaldada ldikuse abil ema kohust rakendades iilimat ettevaatlikust ja steriilset
keskkonda, et bakterid ema pinnalt ei koloniseeriks loodet. Seejdrel kasvatatakse jérglasi
steriilses puuris (Williams, 2014). Gnotobiondi toit ja s66k ja muu eluks vajalik varustus on
steriliseeritud autoklaavimise teel (Cash ja Hooper, 2005). Iganddalaselt eemaldatakse puuri
fekaalidest, et kindlustada bakterivaba keskkond. Kui esialgne koloonia on kasvatatud, annab
edaspidi steriilne ema steriilseid jérglasi ja protsess on lihtsam. Kuigi inimesi ei saa steriilselt
kasvatada, saab gnotobionte nakatada inimese spetsiifiliste bakteritega, et luua inimese soolestiku
sarnane olustik. Sellisel meetodil saab uurida mikrobioomi ja fiisioloogia seoseid. Bioloogias on
tavaliseks meetodiks geeni voi valgu omaduste mdju ja iseloomu uurimiseks selle eemaldamine
stisteemist. Nditeks moningate geenide puhul vorreldakse knock-out mutante metsikut tiitipi
loomadega (Williams, 2014).

Andmete analiilisimiseks kasutatakse geneetilisi ja molekulaarseid skriinimise tehnikaid, et
vorrelda  gnotobiontseid  hiiri  nende loomadega, kes on nakatatud spetsiifiliste
mikroorganismidega vdi normaalse mikroflooraga. Uhtlasi saab kasvatada gnotobiontseid hiiri,
kellele on sisse viidud soovitud geenid vdi geenimutatsioonid, et uurida geenide mdju

mikrobiootale (Williams, 2014).

Mikrobioota arvukust ja liigirikkust saab méddrata sekveneerides ja analiilisides bakterite 16S

rRNA geene (Cash ja Hooper, 2005).
Loommudelite kasutamisel on aga paraku ka omad miinused, kuna kd&iki tulemusi ei saa

iikstiheselt inimestele iile kanda. Naéiteks, hiirte poliimorfonukleaarsed leukotsiitidid ei

ekspresseeri erinevalt inimesest defensiine (Eisenhauer ja Lehrer, 1992). Osad hiire- ja
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rotimudelite puudused saab kompenseerida sea- vOi primaatide (nditeks reesusahvid)

loommudelitega (Dowling ja Levy, 2014).
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Kokkuvote

Vastsiindinute soolestiku immuunsiisteem on siindides ebakiips ja selle komponentide areng
vanusest soltuv. Vastsiindinute epiteelkate ei ole tédielikult véljaarenenud. Valkude ja lipiidide
gliikoliisatsioon ja limakiht erineb tdiskasvanud organismi omast. Imikute mao pH on kdrgem
tdiskasvanud organismi omast. Immunoglobuliine ja neid tootvaid plasmarakke tsirkuleerib
imikutes vdhem. Lisaks teised sekretoorsed komponendid, nagu antibakteriaalsed peptiidid ja
proteaasid, ei ole tiielikult vélja arenenud. Ebakiipses limaskestadega assotsieerunud
liimfoidkoes on immuunrakkude populatsioonid tasakaalust viljas vdrreldes tédiskasvanud
organismiga. Domineerivad Th2 ja Th1l7 rakkude populatsioonid ning puuduvad Thl rakkude
vahendatud immuunvastused. See Kkallutab imikute immuunsiisteemi proinflammatoorsete
reaktsioonide poole. Sellest tulenevalt on vastsiindinud vastuvotlikumad infektsioonidele ja

suuremas riskis haigestuda poletikulistesse haigustesse.

Vastsiindinute mikrofloora areng algab peamiselt pérast siindi kdsikdes koos immuunsiisteemiga
ja areneb tdielikult vdlja kolmandaks eluaastaks. Mitmekesine ja pidev bakteriaalsete antigeenide
eksponeerimine soolestikus stimuleerib Peyeri naastude, limaskesta périskihi, intraepiteliaalsete
leukotsiiiitide ja IgA tiitipi antikehade arengut. Mikrofloora aktiveerib NK-rakud, germinaalsed
tsentrid ja T-rakud. Samuti on mikrobioota vajalik tdielikuks angiogeneesiks, epiteelkihi

arenemiseks ja mojutab TLR ontogeneesi.

Rinnapiim sisaldab rohkelt immunoloogilisi komponente ja kompenseerib imiku viljaarenemata
ja proinflammatoorset immuunsiisteemi. Olulist immunoloogilist rolli organismi homeostaasi
sdilitamisel tdidab oraalne tolerants, millel on immuunsupressiivsed mehhanismid toiduvalkudele

ja kommensaalsete organismide antigeenidele.

Soolestiku immuunsiisteemi haiguslike seisundite iihiseks jooneks on krooniline pdletik ning
organismi homeostaasi siilitamise hiire. Rinnapiimaga toitmine, vOimalusel keisrildike ja
antibiootikumide viltimine ning kommensaalsete bakterite koloniseerimise soodustamine toetab
normaalset immuunsiisteemi arengut. See vidhendab ka tdendosust haigestuda soolestiku
immuunstiisteemi seoselistesse patoloogilistesse seisunditesse, nditeks tsoliaakiasse. Allergiate ja
poletikulise soolehaiguse paljulubavaks raviks tuleviks on oraalse tolerantsi mehhanismide
moistmine. Tédnapdeval on iiha suuremaks probleemiks rasvumine, mis viib soolestiku

immuunsiisteemi kroonilisse podletikulisse seisundisse ja soodustab patoloogiliste seisundite
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tekkimist, néiteks insuliini resistentsus. Seega on oluline propageerida immuunsiisteemi
normaalset funktsioneerimist soodustavaid elustiile ja jitkata immuunsiisteemi mehhanismide

uurimist arusaamaks, kuidas soolestiku haiguslikke seisundeid ravida ja ennetada.
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Immune system development in the gut

Marlen Harkmaa

Summary

Gut associated lymphoid tissue (GALT) is the biggest immune organ in the human body. Gut is
the main exposure site to environmental microorganisms which can potentially be pathogenic.
GALT’s main function is to balance between immune reactions to antigens in the lumen or
creating a tolerogenic environment in the gut. Deviation from normal GALT development, that is
affected by environmental factors, is associated with common gut immune system pathological
conditions like type 1 diabetes, celiac disease, allergies, obesity and inflammatory bowel diseases
(IBD).

Due to the neonatal GALT components being immature, it is shifted towards a proinflammatory
immune responses. Neonatal Thl cell mediated immune responses are undeveloped and
dominating cell populations are Th2 and Th17. Also, toll-like receptor mediated cytokine levels
are lower in newborns than adults. Bias towards inflammatory reactions puts neonates at higher
risk for developing inflammatory diseases, like necrotic enterocolitis. In addition, newborns gut
epithelia is not fully integrated and stomach pH relatively high, making them highly susceptible
towards pathogens and toxins penetrating the gut epithelia. Immunoglobulins are fully developed
by the age of 10 years, which is associated with low levels of differentiated immunoglobulin
producing B-cells. Immunoglobulins bind to antigens, activate immune reactions and clear the

gut lumen from high burden of bacterial antigens.

Bacterial colonization takes mainly place after birth and plays a crucial role in educating the
maturation of the gut immune system. For example, the germinal centers of Peyer’s patches, T-
cells and NK cells remain inactive in gnotobiotic mice. High burden of bacterial antigens
stimulate the differentiation of B cells into sIgA secreting plasma cells and the integration of
intestinal epithelium. Bacterial dysbiosis is associated with autoimmune diseases, like celiac

disease.
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Breastmilk contains immunomodulatory compounds, like maternal antibodies, sIgA, lactoferrin
and lysosomes, that compensate and protect neonatal immature immune system. Breastmilk has
anti-inflammatory properties and contributes to the colonization of commensals, like
Bifidobacterium bifidum. Children who were fed with breastmilk show reduced occurrence of
allergies. Many gut associated chronic inflammatory diseases are due to the failure of oral
tolerance mechanisms, for example IBD and allergies. Understanding the mechanisms of oral

tolerance is a promising prospect in curing and preventing such disorders.

Environmental factors that affect the maturation of immune system, like caesarian section,
antibiotics, maternal obesity, formula feeding instead of breastmilk feeding, may program the
organism into developing a chronic gut associated diseases. Therefore, it is important to promote
the behavior that promotes normal gut immune system development. By understanding the
mechanisms of GALT it is possible to alleviate and prevent gut associated immunological

diseases.
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