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			EESSÕNA KÄESOLEVALE VÄLJAANDELE

			Käesolev eestikeelne immunoloogiaõpik on tänapäevastatud versioon 2015. a ilmunud õpikust. Uue õpikuteksti kirjutamise vajaduse tingis immunoloogiateaduse ja selle meditsiiniliste rakendusvõimaluste kiire areng viimastel aastatel. Seetõttu sai autoritele oluliseks küsimuseks, mida uues versioonis kajastada ja mida mitte. Arusaadavalt on need valikud rasked, eriti kui arvestada neid mitmekesiseid teadmisi, mida on saadud uute nakkushaiguste (COVID-19 jt) immuunmehhanismide uuringutes. Kiiresti on suurenenud ka immunoregulatoorsete protsesside teaduslike andmete hulk. Tänu immuunsüsteemi kontrollpunktide mõjutamisel saadud kliiniliste uuringute tulemustele on avanenud uued võimalused kasvajate raviks. Näiteid viimase ligemale kümne aasta saavutustest immunoloogias võib tuua rohkelt ning seda kõike püüdsid autorid uues õpikuversioonis ka tasakaalustatult kajastada. Käesolevas väljaandes on mitmeid uusi jooniseid, tabeleid jm, mis peaksid lugemist hõlbustama. Seejuures piirdusime senise esitluslaadi põhimõtetega, et vältida vormi ülimuslikkust sisu ees. Väga suur abi on õpiku uue versiooni koostamisel olnud varasema õpiku kasutajate, eriti üliõpilaste ja arstide tähelepanekutest ja märkustest, mida on käesolevas väljaandes püütud võimalikult ulatuslikult arvestada. Suur abi oli ka SA Archimedese toetusest, mistõttu lisaks teistele abilistele kuulub autorite suur tänu SA Archimedesele ning Eesti Keele Instituudile kui õpiku valmimise toetajale protsessi lõpufaasis. Meie suur tänu käsikirja retsensentidele prof Alan Altrajale ja Sulev Kuusele, toimetajale Rein Sikutile olulise panuse eest õpiku sisu analüüsil, samuti Maire Mandelile, kes suure pühendumusega aitas kaasa teksti korrastamisele ja jooniste valmimisele. 
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			1. Sissejuhatus

			Immunoloogia üldisi põhimõtteid

			Immunoloogia mõistmiseks peab teadma immuunsüsteemi tähenduse ja talitluse üldisi põhimõtteid, mis on seotud organismi kohanemisega teda ümbritsevas keskkonnas ja reageerimisega seesmise homöostaasi muutustele. Immuunsüsteemi peaülesanne on luua maksimaalselt efektiivne vastureaktsioon (immuunvastus) mitmesugustele välismõjudele (eeskätt mikroorganismidele), hoides samal ajal organismi üldist funktsiooni kahjulike muutusteta. Ehk teisisõnu – peaülesanne on reageerida kahjulike mikroorganismidega, mitte oma kudedega. Kuid immuunsüsteemi funktsioon väljendub ka muul viisil, seda nii reaktsioonides organismi sattunud (toksiinid jm), viidud (siirdatud koed, ravimid jm) või siin arenenud (kasvajarakud jm) või muutunud rakkude ning nende osiste vastu. Lisaks kaitsefunktsioonile on immuunsüsteemil koos närvi- ja endokriinsüsteemiga oluline koht organismi üldise homöostaasi tagamisel.

			Immuunvastus

			Immuunsüsteemi reageering avaldub üksteisega tihedalt seotud aktivatsiooniahelate kaudu, moodustades hästi koordineeritud võrgustiku, milles on oluline roll nii stimuleerivatel kui ka pidurdavatel signaalidel. Selles hästi koordineeritud aktivatsiooniahelate kogumis, milles osalevad immuunsüsteemi rakulised ja humoraalsed komponendid ning mida kutsutakse immuunvastuseks, saab eristada kahte tüüpi üksteisega tihedalt põimunud immuunreaktsioone. 

			Neist ajaliselt varem tekkivat nimetatakse loomulikuks (e sünnipäraseks) immuunvastuseks ja hiljem tekkivat omandatud (e adaptiivseks) immuunvastuseks. Nii nagu mõistegi ütleb, on loomulikud immuunreaktsioonid ehk loomulik immuunsus pidevalt valmis, et organismi kaitsta, blokeerides näiteks mikroorganismide sattumise organismi või elimineerides neid siit kiiresti. Seevastu tekib omandatud immuunsus mikroorganismide vastu siis, kui need on juba kudedesse siirdunud. Arusaadavalt on loomuliku immuunsuse reaktsioonide diapasoon lai, mis tagab ühetaolise kaitsereaktsiooni samatüübiliste mikroorganismide vastu, eristamata eri liike, kuigi on täheldatav mõnesugune grupispetsiifika (näiteks tekivad rakuväliste bakterite vastu ühte tüüpi reaktsioonid, viiruste vastu teist tüüpi reaktsioonid). Omandatud immuunsuse reaktsioonid on aga suure spetsiifilisusega, eristades ka sama tüüpi haigustekitajate tüvespetsiifilisi erinevusi. Omandatud immuunreaktsioonide kujunemiseks ehk efektiivse omandatud immuunsuse tekkeks kulub mingi aeg, mis sõltub sellest, kas organism oli selle (või struktuurselt väga sarnase) haigustekitajaga (või selle komponendiga) varem kokku puutunud või mitte. Kui varasem kontakt oli olemas ja tekkis immuunvastus, siis uue kontakti puhul kujunevad omandatud immuunsuse reageeringud märksa kiiremini ja nende intensiivsus on suurem, võrreldes esmasel kontaktil tekkinutega. See on tingitud nn immunoloogilisest mälust. Spetsiifiline immunoloogiline mälu on omane vaid omandatud immuunsusele, loomuliku immuunsuse puhul sellelaadsed mälumehhanismid puuduvad. Küll aga täheldatakse erilisi, biokeemilistest ja epigeneetilistest muutustest tingitud loomuliku immuunsuse mälureaktsioone, mida tuntakse treenitud immuunsusena (ingl trained immunity). Seega on omandatud immuunsus organismi tunginud kahjulike mikroobide kahjutustamisel olulise tähtsusega. Loomulik immuunsus tagab vaid esmase kiireloomulise kaitse, et anda immuunsüsteemile aega teha ümberkorraldusi, selleks et tekiksid efektiivsed konkreetsele haigustekitajale suunatud kaitsemehhanismid. 

			Loomuliku immuunsuse reaktsioonid on omased organismi kõigile kudedele, kuid iseäranis olulised on nad neis piirkondades, mis on kontaktis väliskeskkonnaga: nahakoes ja limaskestadel. Siin toimib loomulik immuunsus tavaliselt sellise efektiivsusega, et ei teki omandatud immuunvastuse vajadust. Selle tagavad loomulikule immuunsusele iseloomulikud rakud ja humoraalsed komponendid. Samal ajal toimib loomulik immuunvastus omandatud immuunsuse ettevalmistajana, luues viimase tekke vajaduse ilmnemisel selleks sobivad tingimused (joonis 1.1). Neis on kesksel kohal haigustekitajate või nende komponentide kättesaadavaks tegemine ja esitamine T- ja B-lümfotsüütidele, mis on omandatud immuunsuse talitluse kandjad. Mikroobseid komponente, nii nagu mitmesugust muud laadi immuunvastust käivitavaid spetsiifilisi substantse, nimetatakse antigeenideks. Antigeenide võime aktiveerida omandatud immuunvastust, st aktiveerida lümfotsüüte, sõltub nende immunogeensusest. Antigeeni immunogeensuse määravad tema struktuuri iseärasused: valgulised ja polüsahhariidsed makromolekulid on tugevad immunogeenid (iseäranis need, mille molekulmass on vähemalt 10 kDa). 

			Võrreldes varasemaga on viimastel aastatel loomuliku immuunsuse uuringutele pööratud üha suuremat tähelepanu, sest just loomuliku immuunsuse reaktsioonid määravad oluliselt edasiste immuunreaktsioonide kujunemise. On leitud, et kudedes on keskne ülesanne mitmesugustel lümfoidset päritolu rakkudel, mida liigitatakse viide rühma. Olulised on loomuliku immuunsuse lümfoidrakud ehk LC rakud (ingl innate lymphoid cell), samuti senini hästituntud on loomulikud killerrakud ehk NK-rakud (ingl natural killer cell). Ka teiste loomuliku immuunsuse rakutüüpide (T-rakkudesarnased loomuliku immuunsuse rakud jt) hulgas eristatakse alagruppe (iNKT ehk invariantsed loomuliku immuunsuse T-rakud, limaskestadega assotsieeruvad T-raku sarnased loomuliku immuunsuse rakud ehk MAIT rakud jm), mille funktsiooni selgitamine ja praktiline tähendus vajab jätkuvalt lisauuringuid. 

			Loomuliku immuunsuse reaktsioonides on olulisel kohal vastavate rakkudega seotud retseptorid, mille kaudu need rakud tunnevad ära mikroorganismid, kudedest pärit ühendid jm, et algatada immuunvastust. Neid kutsutakse Tolli-laadseteks retseptoriteks (TLR), mis reageerivad PAMP (ingl pathogen associated molecular patterns), MAMP (ingl microbe associated molecular patterns) ja DAMP (ingl damage associated molecular patterns) ühenditele.
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			Joonis 1.1. Immuunvastuse kujunemise üldine põhimõte. Peale patogeeni sattumist organismi aktiveeruvad loomuliku immuunsuse mehhanismid, misjärel T- ja B-rakud (lümfotsüüdid) aktiveeruvad ning selle järel muudetakse efektorrakkude ja antikehade abil haigustekitaja kahjutuks. Komplementsüsteem osaleb nii loomulikus kui ka omandatud immuunvastuses.

			Loomuliku immuunsuse mehhanismidel on tähtis koht ka omandatud immuunsuse reaktsioonide väljendusel kudedes. Omandatud immuunsuse efektiivsus sõltub paljuski sellest, kuidas on kaasa haaratud loomuliku immuunsuse rakud ja immuunsüsteemi reguleerivad valgumolekulid. Näiteks omandatud immuunsuse aktivatsiooni tulemusena tekkivad antikehad (vt järgnev tekstiosa) seonduvad mikroorganismidele, tehes need loomuliku immuunsuse rakkudele paremini kättesaadavateks. Bakterite puhul aktiveerivad antikehad loomuliku immuunsuse koosseisu kuuluvat komplementsüsteemi, millel on oluline koht nende mikroorganismide kahjutuks tegemisel. Komplementsüsteemi komponentide kaasahaaramine on iseloomulik ka reale muudele immunoloogilistele protsessidele, nagu näiteks siirdatud organite äratõukereaktsioonidele, autoimmuunhaigustele jm. 

			Omandatud immuunvastuse teke

			Nagu eelnevast võis tõdeda, on omandatud immuunsusel keskne roll organismi kaitsel ohtlike mikroorganismide eest. Seetõttu on omandatud immuunsuse kujunemist kõige paremini võimalik selgitada just immuunsüsteemi suhestumise kaudu erinevate mikroorganismidega, kui immuunsüsteemis toimuvad muutused on ajalises järjepidevuses selgesti jälgitavad, samuti on hästi eristatavad omandatud immuunvastuse põhilised omadused (tabel 1.1).

			Tabel 1.1. Omandatud immuunvastuse põhilised omadused
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			Omandatud immuunsus tekib kahel viisil: humoraalse ja rakkude vahendatud immuunsusena. Humoraalne immuunsus on väljendunud antikehadena, st immunoglobuliinidena (inimesel eristatakse IgG, IgM, IgA, IgE ja IgD klassi immunoglobuliine), mille on tootnud B-rakkude rea esindajad (B-lümfotsüüdid, plasmarakud). Antikehad sekreteeritakse kehavedelikesse, mille tsirkulatsiooni kaudu nad kanduvad üle kogu organismi, tagades laialdase kaitsevõime. Osa antikehi on seotud limaskestadega, kus nad kaitsevad organismi lokaalselt kahjulike välissubstantside eest. Antikehad aga ei taga kaitset nende mikroorganismide vastu, mis on nakatanud rakke, ning elavad ja paljunevad keharakkudes, sest antikeha ei suuda tungida läbi rakku ümbritseva plasmamembraani. Neil puhkudel tagatakse organismi immuunkaitse T-lümfotsüütide (T-rakkude) abil, mistõttu seda tüüpi immuunsust nimetatakse ka rakuliseks immuunsuseks. T-lümfotsüüdid hävitavad mikroobe kas 1) otseselt, lüüsides rakke, mis on infitseeritud (tsütotoksiliste T-lümfotsüütide tsütotoksilised reaktsioonid), või 2) nende sekreteeritud mediaatorite vahendusel, mis aktiveerivad fagotsüüte. Seega, mõneti lihtsustatult tagavad T-lümfotsüüdid kaitse rakusiseste infektsioonide ja antikehad rakuväliste infektsioonide korral. Siinjuures on oluline märkida, et T-lümfotsüüdid on võimelised reageerima vaid antigeenidega, mis on valkudest pärinevad peptiidid, kusjuures antikehad reageerivad nii valgulise, süsivesikulise kui ka lipiidse struktuuriga antigeenidega. 

			Omandatud immuunvastus võib tekkida mistahes antigeense struktuuri vastu, kui immuunsüsteemi aktivatsiooniks on olemas vajalikud eeldused. Seetõttu on omandatud immuunsuse reaktsioonid võimelised eristama spetsiifiliselt miljoneid antigeene või nende osiseid. Nende reaktsioonide mitmekülgsus ja kõrge spetsiifilisus tuleneb lümfotsüütide antigeeniretseptorite tekkemehhanismide eripärast (nn lümfotsüütide repertuaarist), mis on immuunsüsteemi funktsiooni aluseks. See immuunsüsteemi iseärasus seisneb T-lümfotsüütide pinnal olevate retseptorite, nagu ka antikehade (ja antikehi tootvate B-rakkude) geneetiliselt determineeritud mitmekesisuses. Nimelt on igale konkreetsele T- või B-lümfotsüüdile unikaalne antigeeniga reageeriva retseptori (T-raku retseptori ehk TCR-i, B-raku retseptori ehk BCR-i) geen kombineerunud selle algkomponentidest nende rakkude küpsemise käigus. Seega, meie organismis on teoreetiliselt alati olemas rakud, millel on mistahes antigeeniga reageerimisvõimeline retseptor. Antigeeni kokkupuutel seda äratundva retseptoriga vastav rakk stimuleeritakse, millele järgneb raku paljunemine klonaalsel teel, st kõigil raku järgnevatel generatsioonidel on samasugune antigeeniretseptor. Seda protsessi nimetatakse immuunrakkude klonaalseks ehk klooni selektsiooniks, mis on omandatud immuunsuse spetsiifilisuse ja variaabluse alus. Klonaalse selektsiooni tulemusena valitakse välja vaid mõned üksikud mingi kindla mikroobi suhtes reageerimisvõimelised rakud, mis stimuleeritakse klonaalse ekspansiooni ehk paljunemise kaudu efektiivseks kõrge spetsiifilisusega kaitsemehhanismiks. Siit on ka iseenesest arusaadav, miks efektiivse ja spetsiifilisuse omandatud immuunvastuse kujunemine võtab teatava aja. 

			Samas tuleb lisada, et omandatud immuunsuse efektiivsuse tagamiseks on immuunsüsteemil ja selle rakkudel muidki olulisi mehhanisme. Tähelepanu väärib B-rakkude erakordne võime sünteesida antikehi. Nimelt on arvestatud, et ühe sekundi jooksul „pumpab” B-rakk endast välja ca 2000 antikeha molekuli. Üsna varsti (tavaliselt paari nädala jooksul) pärast sellist pingutust see rakk ka sureb, põhjuseks raku apoptoos (samas säilib osa aktiveeritud rakkudest pikema aja jooksul). Apoptoos kui raku elutegevuse programmeeritud lõppemine ilma põletikumehhanismide käivitumiseta on nii lümfotsüütide arengus kui ka antigeense stimulatsiooni järgsetes regulatsioonireaktsioonides keskse tähendusega. Lümfotsüütide apoptoosil on ka oluline koht kehaomaste struktuuridega seotud immuuntolerantsuse tagamisel, kuivõrd just selle mehhanismi kaudu kõrvaldatakse esmastest immuunorganitest lümfotsüüdid, mille antigeeni retseptor (TCR või BCR) on võimeline ära tundma ja reageerima organismi enese rakkudega.

			Sarnaselt B-rakkudes omandatud immuunvastuse käigus toimuvate muutustega pärsitakse ka T-rakkude klonaalne ekspansioon ja diferentseerumine T-rakkudeks, mis osalevad mikroorganismi kahjutustamisel. Seejuures väheneb T-rakkudes sekreteeritavate mediaatorite produktsioon, mistõttu pidurdub ka teiste rakkude kaasahaaramine (fagotsütoos, põletik jne). Kuid samal ajal tekivad nn mälurakud, mis kannavad endas võimet sellesama antigeeni järjekordsel sattumisel organismi aktiveeruda. See on vajalik, et säilitada immuunsüsteemi efektiivsus ja sisemine tasakaal, st viia immuunsüsteem taas puhkeolekusse ning tagada jätkuv valmidus reageerida uute antigeenidega. Selle tulemusena ongi saavutatud olukord, et immuunsüsteem on võimeline pidevalt reageerima suure hulga mikroorganismidega. Seejuures tagab lümfotsüütide diferentseerumisel kujunev immuuntolerantsus normiolukordades reageerimatuse oma kudedega (st vastavate antigeeniretseptoritega lümfotsüüdid on elimineeritud). 

			Kogu protsessi kokku võttes saame omandatud immuunvastuses eristada järgmisi faase: 1) antigeeni äratundmine; 2) lümfotsüütide aktivatsioon; 3) antigeeni eliminatsioon; 4) immunoloogilise homöostaasi loomine; 5) immunoloogilise mälu tekitamine. Nagu juba mainitud, on omandatud immuunsuse tekkeks vajalik loomuliku immuunsuse efektiivne toimimine (joonis 1.2). 
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			Joonis 1.2. Esmase omandatud immuunvastuse kujunemine (kohandatud Abbas, Lichtman ja Pillai 2016 järgi). Antigeeni esitav rakk (APC), milleks on enamasti dendriitrakk, esitab antigeeni naiivsele (aktiveerimata) T-rakule, mille pinnal on selle antigeeni osa (epitoopi) äratundev TCR. T-rakk aktiveerub, stimuleerides vastavate spetsiifiliste T- ja B-rakkude kloonide ekspansiooni, tagades antigeeni või sellega seotud mikroorganismi vastase rakulise ja humoraalse immuunsuse tekke. Aktiveeritud rakkudest enamik läheb apoptoosi, väiksem osa säilib aga lühi- või pikaaegse elueaga mälurakkude kujul.

			Immunoloogiline mälu

			Immunoloogiline mälu seisneb tugeva ja laiaulatusliku immuunvastuse tekkes pärast antigeeni teistkordset kokkupuudet organismiga. Immuunsüsteemi reageeringut pärast esimest kontakti antigeeniga nimetatakse esmaseks immuunvastuseks. Sel puhul reageerivad nn naiivsed lümfotsüüdid. Need on lümfotsüüdid, mis kontakteeruvad antigeeniga esimest korda, olles ilma eelneva immunoloogilise aktiveerumise kogemuseta. Kui sama antigeen satub immuunsüsteemiga teist korda kontakti, tekib nn teisene ehk sekundaarne immuunvastus (joonis 1.3). Sel puhul reageerivad immunoloogilise mälu kaudu lümfotsüüdid, mis on tekkinud esmase immuunvastuse käigus ja mida iseloomustab esmase immuunvastuse antigeenispetsiifika. Immunoloogiline mälu on eriti oluline, et tagada organismi kaitse kestvate ja korduvate infektsioonide korral. Arusaadavalt tagavad just immunoloogilise mälu mehhanismid vaktsineerimise efektiivsuse. 

			Eriti ilmekad erinevused esmase ja teisese immuunvastuse korral on näha antikehade produktsioonis, mis väljenduvad antikehade hulga kiires tõusus, kuid ka nende antigeense afiinsuse suurenemises pärast teistkordset manustamist. Kuid immuunvastuse tugevust võib mõjutada ka antigeenile immuunsüsteemi stimuleerivaid komponente, sh adjuvante lisades. Sellist võtet kasutatakse vaktsiinide puhul, et saavutada immuunkaitse väiksema antigeeni doosiga, kiiremini ja kauem kestvana.
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			Joonis 1.3. Esmane ja teisene omandatud immuunvastus. Antikehade teke kahe erineva antigeeni (A1 ja A2) manustamisel. Esmase immuunvastuse korral tekivad esimesena IgM tüüpi antikehad ja seejärel IgG tüüpi antikehad väheses koguses võrreldes antikehade tekkega peale teistkordset sama antigeeni manustamist. Peale antigeeni korduvmanustamist (siin A1 puhul) on tekkinud antikehad põhiliselt IgG või IgA tüüpi, samal ajal kui uue antigeeni (siin A2) manustamisel jääb selle antigeeni vastaste antikehade hulk madalaks (nagu A1 antigeeni puhul esmase manustamise korral).

			Nagu eespool mainitud, kutsuvad ka loomuliku immuunsuse reaktsioonid esile teatud mälumehhanismide kujunemise, mistõttu teistkordsel kokkupuutel välisantigeeniga arenevad immuunreaktsioonid on tugevama väljendusastmega. Selle e treenitud immuunsuse kujunemise mehhanism pole veel lõplikult selge, kuid tõenäoliselt on siin oluline roll kromatiini organiseerumisel, DNA metülatsioonil, lcRNA transkriptsioonil ja metaboolsel reprogrammeerimisel. 

			Antigeeni esitavad rakud

			Omandatud immuunvastuse tekkimise vältimatu eeldus on antigeeni esitavate (presenteerivate) rakkude olemasolu ja nende adekvaatne toimimine. Need rakud asuvad organismi sellistes piirkondades, mis on vahetus kokkupuutes organismi väljastpoolt saabuvate mikroorganismide või nende osadega nahakoes ja limaskestadel. Pärast nende rakkude kokkupuudet mikroobidega transpordivad antigeeni esitavad rakud mikroobist pärinevad antigeenid lähedal asuvatesse lümfisõlmedesse, kus esitavad nad selleks ettevalmistatud kujul T-lümfotsüütidele. Sobiva retseptoriga T-lümfotsüüt aktiveerub, käivitades omandatud immuunvastuse. Neil rakkudel on ka teine oluline omadus: koos mikroorganismi äratundmisega hakkavad nad sünteesima oma rakumembraanile ja sekreteerima ühendeid, mis on koos antigeeni esitamisega vajalikud naiivse T-lümfotsüüdi aktivatsiooniks, paljunemiseks ja diferentseerumiseks erinevateks T-lümfotsüütide funktsionaalseteks gruppideks. Neid rakke, mis koos antigeeni esitamisega on võimelised tootma ka immuunvastuse käivitamiseks olulisi molekule (nii raku enese pinnale kui ka sekreteeritavaid mediaatoreid), nimetatakse ka professionaalseteks antigeeni esitavateks rakkudeks. Tähtsaim neist rakkudest on dendriitrakk, millel on rakumembraani jätked, nn dendriidid. Tänu oma jätketele on dendriitrakk võimeline antigeene kandvate struktuuridega hästi kontakteeruma ja neid või nende osiseid endasse haarama. Olenevalt dendriitrakkude paiknemisest ja immunoloogilisest tähendusest jagatakse neid alaliikideks, millest erilisel kohal on follikulaarsed dendiitrakud, mis paiknevad lümfisõlmedes ja osalevad seal B-rakkude aktiveerimisel. Peale dendriitrakkude on sarnane toime ka makrofaagidel, mis paiknevad organismis üsna laialdaselt. Samuti kuuluvad professionaalsete antigeeni esitavate rakkude hulka B-lümfotsüüdid, mis on samuti võimelised antigeene enda sisse haarama ja neid aktivatsiooniks vajalikul kujul T-lümfotsüütidele esitama. Lisaks eristatakse veel mitteprofessionaalseid antigeeni esitavaid rakke, milleks võivad olla eespool mittenimetatud tuumaga rakud.

			Antigeeni töötluse protsessis, milles osalevad dendriitrakud ja makrofaagid, samuti nagu ka T-lümfotsüüdile esitamise protsessis on keskne koht inimese leukotsüütide antigeeni ehk HLA (ingl human leukocyte antigen) molekulidel. Just nende rakkude pinnal oleva HLA molekuli kaudu esitatakse valguline antigeen (õigemini küll vastava HLA molekuli süvendisse sobiv antigeeni osa ehk antigeeni epitoop peptiidina) aktiveerimata (naiivsele) T-lümfotsüüdile. HLA molekulide suur pärilikult määratud mitmekesisus (suguluses mitteolevate isikute hulgas leidub kahel indiviidil täpselt sama HLA molekulide komplekt harvem kui ühel juhul 200 miljonist) on üks olulisemaid põhjusi, miks tervetel inimestel immuunvastus sedavõrd erineb. Peale HLA on immuunvastuse tekkes olulised mitmed muudki geenid, mille polümorfism ja epigeneetilised iseärasused suurendavad veelgi nii loomuliku kui ka omandatud immuunvastuse iseärasusi eri isikutel. 

		

	
		
			2. Immunoloogia mõisted

			Nii nagu iga teisegi eriala puhul on teadmiste vundamendiks teaduslik terminoloogia. Immunoloogia puhul on see olnud jätkuvas arengus, sest põhitõed immuunsüsteemi ehitusest ja funktsioonist, nii normis kui ka patoloogiliste seisundite korral, on pidevalt arenenud ja aegade jooksul väga oluliselt muutunud. Seetõttu enne, kui hakata käsitlema immunoloogia erinevaid tahke, peab selgeks tegema immunoloogia keskseimad mõisted. Et neid on immunoloogia õppimisel pidevalt tarvis, peavad õpiku autorid igati põhjendatuks tuua see osa käesoleva õpiku algusesse. Oleme veendunud, et esitatud mõistete selgitamine soodustab edasistes peatükkides esitatud teadmiste omandamist. Alltoodud mõisteid ning mujal õpikus kasutatavaid termineid ja lühendeid oleme aastate jooksul edukalt kasutatud nii õppetöös kui ka eestikeelses teaduskirjanduses ning need on positiivselt vastu võtnud üliõpilased ja teised immunoloogid. 

			Adhesioonimolekul (adhesion molecule) – rakumembraanil olev molekul, mis osaleb rakkudevahelise mehaanilise seose tekkes.

			Adjuvant (adjuvant) – eksogeenne aine, mida tavaliselt lisatakse vaktsiinide koostisse, et tõhustada spetsiifilist immuunvastust.

			Aeglast (hilis-) tüüpi ülitundlikkuse reaktsioon (delayed type hypersensitivity, DTH) – rakkude vahendatud immuunreaktsioon nahakoes, millele on iseloomulik lokaalse induratsiooni ja makrofaagse ning lümfotsütaarse infiltratsiooni teke 24–48 tundi pärast antigeeni lokaalset manustamist. 

			Afiinsus (affinity) – keemiline seostumisjõud eri molekulide (immunoloogias eeskätt antigeeni ja antikeha) vahel. 

			Aglutinatsioonireaktsioon (agglutination reaction) – antigeeni ja antikeha vaheline reaktsioon, kus lahustuv antikeha seob partiklitena või partiklite (rakkude) pinnal paikneva antigeeni suuremateks (lahustumatuteks) antigeen-antikeha kompleksideks.

			Aktiveeritud lümfotsüüt (activated lymphocyte) – immunoloogilise funktsiooniga mitootilises faasis olev lümfotsüüt.

			Allergeen (allergen) – allergiliste reaktsioonidega seotud antigeen.

			Allergia (allergy) – organismi reaktsioon või haigus, mille põhjuseks on antigeen(id), mida nimetatakse allergeeni(de)ks.

			Antigeen (antigen, Ag) – molekul, mis kutsub organismis esile spetsiifilise immuunvastuse (nimetatakse sel puhul ka immunogeeniks) ja reageerib antikeha või T-raku retseptoriga.

			Antigeeni esitamine ehk presentatsioon (antigen presentation) – töödeldud antigeeni (peptiidi või glükopeptiidi) ekspositsioon antigeeni esitava raku pinnal koos peamise koesobivuskompleksi valguga sellisel viisil, et T-lümfotsüüt tunneb selle ära. 

			Antigeeni esitav rakk (antigen presenting cell, APC) – antigeeni T-lümfotsüüdile presenteeriv rakk.

			Antikeha (antibody, Ab) – immuunglobuliinide hulka kuuluv valk, mis on võimeline spetsiifiliselt seostuma kindla antigeeniga. Primaarne antikeha (primary antibody) – antikeha, mida kasutatakse immuuntestides spetsiifilise antigeeni kindlakstegemiseks (analüüt). Sekundaarne antikeha (secondary antibody) – antikeha, mida kasutatakse immuuntestides antigeeni ja primaarse antikeha vahel tekkinud immuunkomplekside kindlakstegemiseks. Sekundaarsel antikehal on märgistus, mis võimaldab seda antikeha füüsikaliste meetoditega detekteerida.

			Antiseerum (antiserum) – vereseerum, mis sisaldab antikehi ühe või mitme antigeeni suhtes. Enamasti saadakse antiseerumeid loomi vastava(te) antigeeni(de)ga immuniseerides.

			Atoopia – seisund, mis peegeldab organismi kalduvust allergiliste (IgE-vahendatud) nähtude ja haiguste tekkeks.

			Autoantigeen (autoantigen) – autoimmuunreaktsioonidega seotud antigeen.

			Autoimmuunsus (autoimmunity) – immuunreaktsioonid kehaomaste antigeenide ehk autoantigeenide (autoantigen) vastu. 

			Autoantikeha (autoantibody) – autoantigeeniga reageeriv spetsiifiline antikeha.

			Aviidsus (avidity) – biokeemiliste mittekovalentsete afiinsete seostumiste kogum.

			B-rakk ehk B-lümfotsüüt (B cell) – lümfotsüüt, mille pinnamembraanil on B-raku retseptor ja mis on võimeline pärast antigeeniga kokkupuudet diferentseeruma antikehi produtseerivaks rakuks või mälurakuks.

			B-raku retseptor (B cell receptor, BCR) on membraaniga seotud immunoglobuliin, mis tunneb ära ja seob talle spetsiifilist antigeeni.

			Dendriitrakk (dendritic cell) – luuüdist pärinev põhiliselt membranoossete jätketega rakk, mis esineb enamikus organites ja epiteelkudedes. Dendriitrakud toimivad antigeeni esitavate rakkudena ning neil on immuunsüsteemis nii selle aktivatsioonis kui ka immuuntolerantsuse tekkes keskmine tähendus.

			Diferentseerumise klaster (cluster of differentiation, CD) – rakumembraani molekulide tähistus, mille eripära on võimalik määrata spetsiifiliste monokloonsete antikehade abil (N: CD4 antikeha). 

			Epitoop (epitope) ehk antigeenne determinant on piirkond antigeeni molekulil, millega vahetult reageerib („tunneb ära“) antikeha või T-raku retseptor.

			Esmane immuunvastus (primary immune response) – omandatud (adaptiivne) immuunvastus, mis tekib organismis pärast antigeeni esmakordset mõjustust.

			Fagotsütoos (phagocytosis) – partikulaarsete substantside ja organismide õgimine rakkude (makrofaagide, neutrofiilide) poolt. 

			Glükoproteiin (glycoprotein) on kompleksvalk, mis koosneb valgust ja polüsahhariidide ahelatest.

			Hapteen (hapten) – väike molekul, mis kutsub esile spetsiifilise immuunvastuse omaenda suhtes vaid suurema molekuliga (nn kandjaga) seostununa.

			Helper-T-rakud (helper T cells, Th) – efektorfunktsiooniga T-rakud, mille esmane funktsioon on käivitada T- ja B-lümfotsüütide ning makrofaagide aktivatsioon ja funktsioon.

			Humoraalne immuunsus (humoral immunity) – antikehade vahendatud immuunsus (immuunvastus).

			Immunoensüümmeetod (immunoenzyme, IE) – meetod, mille puhul kasutatakse antigeeni või antikehaga seotud ensüümi indikaatorina antigeen-antikeha reaktsiooni kindlakstegemiseks.

			Immunofluorestsentsmeetod (immunofluorescence, IF) – meetod, mille puhul kasutatakse mõne antigeeni või antikehaga seotud fluorestseeruvat värvainet antigeen-antikeha reaktsiooni kindlakstegemiseks.

			Immunogeen (immunogen) – antigeen, mis indutseerib organismis tema suhtes spetsiifiliste immuunreaktsioonide (sensibiliseeritud lümfotsüütide ja/või antikehade) tekke.

			Immunoglobuliin ehk immuunglobuliin (immunoglobulin, Ig) – glükoproteiinidest (nn rasketest ja kergetest ahelatest) kokku pandud kompleksmolekul, mida toodavad B-lümfotsüüdid ja mis seovad antigeeni kõrge spetsiifilisuse ja afiinsusega.

			Immunoloogiliselt priviligeeritud koed (immunologically priviliged tissues) – koed, mille vastased immuunreaktsioonid on tavatingimustes pidurdatud; nende heteroloogsel siirdamisel ei teki immunoloogilist äratõukereaktsiooni.

			Immunopretsipitatsioon (immunoprecipitation) – immuunsadestamine.

			Immuunkompleks (immune complex) – antigeen-antikeha kompleks.

			Immuunpuudulikkus ehk immunodefitsiitsus ehk immunodefitsiit ehk immuunsusdefekt (immune deficiency) – immuunsüsteemi funktsiooni defekt, millele on iseloomulik puudulik immuunvastus.

			Immuuntolerantsus (immune tolerance) – omandatud immuunsuse reageerimatus antigeenile, mille põhjuseks on antigeenspetsiifiliste lümfotsüütide inaktiveerimine, elimineerimine või regulatoorseteks muutmine.

			Immuunvastus (immune response) – immuunsüsteemi rakuline ja humoraalne koordineeritud vastusreaktsioon võõrsubstantsidele ning endo- ja eksogeensetele ohumolekulidele. 

			Inflammasoom (inflammasome) – immuunrakkudes tekkiv mitmest valgust moodustuv oligomeerne kompleks, mis osaleb põletiku tekkes. Inflammasoomi moodustumise käivitab patogeeniseoseliste molekulaarsete mustrite (PAMP) või koekahjustuseseoseliste molekulaarsete mustrite (DAMP) kaudne ohusignaal. Inflammasoomi klassifitseeritakse nukleotiide siduva oligomerisatsiooni domeeni retseptori järgi (NOD-like receptor, NLR), mis liitub kompleksiga. Inflammasoomi ülesanne on aktiveerida kaspaaside kaudu põletiku rajad loomuliku immuunsuse rakkudes.

			Koekahjustuseseoselised molekulaarsed mustrid (damage-associated molecular patterns, DAMP) – loomulikku immuunsust aktiveerivad endogeensed molekulid, mis on toodetud või vabanenud kahjustunud või surnud rakkudest.

			Kiiret tüüpi ülitundlikkuse reaktsioon (immediate hypersensitivity) – IgE tüüpi antikehade vahendatud immuunreaktsioon, mis tekib minutite jooksul pärast antigeeni mõju.

			Kloon (clone) – rakkude või molekulide hulk, mis on identsed üheainsa eellasraku või -molekuliga.

			Komplement (complement, C) – immuunsüsteemi (peamiselt loomuliku immuunsuse) teenistuses olev väikeste seerumivalkude süsteem, mille aktiveerumine kutsub esile rakkude lüüsi, fagotsütoosi võimendamise ja põletiku tekke.

			Lektiin (lectin) – glükoproteiin, mis seob spetsiifiliselt süsivesikuid.

			Limaskestadega assotsieeruv lümfoidne kude (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) – antigeeni esitavate rakkude ja lümfotsüütide kogumikud limaskestades. Erinevate limaskestade lümfoidset kude eristatakse selle asukoha järgi (nt seedetrakti limaskestaga assotsieeruv lümfoidne kude – gut-associated lymphoid tissue, GALT).

			Loomulik immuunsus (natural immunity) – immuunsüsteemi fülogeneetiliselt vanema osa paljuski stereotüüpsed kaitsefunktsioonid, mis arenevad välja kokkupuutest normaalse mikroflooraga ja eksisteerivad juba enne kokkupuudet patogeeniga.

			Lümfoidkude (lymphoid tissue) – kude, millel on keskne tähendus immuunvastuse tekkes ja mis koosneb antigeeni esitavatest rakkudest ja lümfotsüütidest ja nende eellastest ning paikneb luuüdis, tüümuses, põrnas, lümfisõlmedes ja limaskestades.

			Makrofaag (macrophage) – luuüdi tüvirakkudest pärinev ja kudedesse fikseerunud monotsütaarse rea rakk, millel on peale fagotsütaarse funktsiooni keskne koht loomuliku ja omandatud immuunreaktsioonide kujunemisel. 

			Mitogeen (mitogen) – aine (nt osa lektiine), mis kutsub esile rakkude jagunemise (mitoosi tekke). 

			Molekulaarseid mustreid äratundvad retseptorid (pattern recognition receptors, PRR) – rakkude retseptorid, mis tunnevad ära nii patogeeniseoselisi kui ka koekahjustuseseoselisi molekulaarseid mustreid ja stimuleerivad seeläbi loomulikku immuunsust.

			Monokloonne antikeha (monoclonal antibody) – antikeha, mille on tootnud üks B-rakk ja tema jagunemisel tekkinud järglased ning mis reageerib antigeenil vaid ühe epitoobiga. 

			Mälurakud (memory cells) – B- ja T-rakud, mis tekivad pärast esmast immuunvastust ja mis on võimelised reageerima spetsiifiliselt pärast uut antigeenset stimulatsiooni.

			Naiivsed lümfotsüüdid (naïve/virgin lymphocytes) – küpsed lümfotsüüdid, mida pole veel antigeeniga stimuleeritud ehk aktiveerimata lümfotsüüdid (nt Th0).

			Naturaalne (loomulik) killer (natural killer, NK) – lümfotsüüt, millel on võime ära tunda ja hävitada ebanormaalseid (muutunud) rakke ilma otseste antigeenivahendatud mehhanismideta.

			Opsoniin (opsonin) – aine, mis patogeeni või mõne teise partikulaarse substantsiga seostunult stimuleerib (parandab) fagotsütoosi.

			Paratoop (paratope) – antikeha piirkond, mis seondub antigeeni epitoobiga, selle moodustavad immunoglobuliini raske ja kerge ahela lähestikku paiknevad varieeruvate domeenide hüpervarieeruvad piirkonnad.

			Patogeeniseoselised molekulaarsed mustrid (pathogen-associated molecular patterns, PAMP) – loomulikku immuunsust stimuleerivad mikroorganismide komponendid.

			Peamine koesobivuskompleks (major histocompatibility complex, MHC) – geenide kompleks, mis kontrollib rakkude pinnal olevate peptiide siduvate MHC I ja MHC II klassi (inimesel HLA I ja HLA II klassi) valkude ning rea tsütokiinide, komplementsüsteemi komponentide jm ekspressiooni. 

			Regulatoorne T-rakk (regulatory T cell) – T-rakk, millel on võime reguleerida (tavaliselt pidurdada) teiste T-rakkude aktivatsiooni. Regulatoorsetel T-rakkudel (T-lümfotsüütidel) on oluline roll perifeerse tolerantsi kujunemisel kehaomaste (auto)antigeenide suhtes.

			Sekundaarne immuunvastus (secondary immune response) – omandatud (adaptiivne) immuunvastus, mis tekib organismis pärast teistkordset antigeeni mõjustust.

			Toksoid (toxoid) – antigeenne, kuid mittetoksiline (inaktiveeritud) toksiinide vorm.

			Tolli-laadsed retseptorid (Toll-like receptors, TLR) – raku pinnaretseptorid (eeskätt dendriitrakkudel, fagotsüütidel), mis tunnevad ära patogeeni- ja koekahjustusseoselisi molekule.

			T-rakk ehk T-lümfotsüüt (T lymphocyte) – tüümuses küpsenud lümfotsüüt, mille rakumembraani pinnal on antigeenispetsiifiline T-raku retseptor (T cell receptor, TCR).

			Transplantatsiooniantigeen (transplantation antigen) – antigeen, mille olemasolu raku pinnal või koes mõjutab transplantaadi ehk siiriku (graft) äratõuget või püsimajäämist. 

			Treenitud immuunsus (trained immunity) – loomuliku immuunsuse mehhanismid, mis avalduvad teistkordsel kokkupuutel varemtoiminud antigeeniga.

			Tsütokiinid (cytokines) – rakkude produtseeritavad valgud, mis mõjutavad teiste (või ka samade) rakkude käitumist; on rakkudevahelise kommunikatsiooni mediaatorid. Klassifitseeritakse nii päritolu, funktsiooni, struktuuri kui ka muude omaduste alusel gruppidesse (nt lümfokiinid, kemokiinid, kasvufaktorid). 

			Tsütotoksilisus (cytotoxicity) – omadus rakku hävitada.

			Tsütotoksiline T-rakk (cytotoxic T cell, Tc; cytotoxic T lymphocyte, CTL) – CD8 pinnamolekuliga T-rakk, millel on võime hävitada teisi rakke antigeenivahendatud mehhanismide kaudu.

			Vaktsiin (vaccine) – bioloogiline preparaat, mille abil on võimalik tekitada immuunkaitse kindlale antigeenile (infektsioonitekitajale, kasvaja rakule, mõnele allergeenile). 

		

	
		
			3. Immunoloogia ajalugu

			Kuni 1796. aastani, kui Edward Jenner (1749–1823) rakendas esimest korda teaduslikult põhjendatud meetodit infektsioonhaiguse profülaktikaks, on ajaloolistes ürikutes leida viiteid kogemustele, mis olid saadud immuunsüsteemi talitlust empiiriliselt tundma õppides. Juba 1. sajandil kirjeldas Roomas Marcus Annaeus Lucanus oma poeemis „Pharsalia” ühe Põhja-Aafrika piirkonna elanike resistentsust maomürgi suhtes. Enamasti olid sellelaadsed kogemused seotud tõdemusega, et rea raskete ägedate haiguste läbipõdemisel samad haigused tervenenud isikut enam ei taba. Samuti olid juba enne Jennerit nii Hiinas, Aafrikas kui ka Lähis-Idas rõugete vastu kasutusel meetodid, mis seisnesid rõugevillidest pärineva materjali manustamises tervetele. Sellist rõugete profülaktilist protseduuri hakati leedi Mary Wortley Montagu (1689–1762) eestvõttel kasutama 1722. a ka Inglismaal (pärast esimest kliinilist katsetust 1721. a), kuid probleemiks jäi selle, nn variolatsiooni (ingl variolation) puhune suur suremus (0,5–2,0%). Ajaloost on ka muid sellekohaseid andmeid, millest markantseimad on kirjutised Pontose kuninga Mithridates VI elust (1. saj eKr). Kuningas Mithridates oli veendunud, et igapäevane väikese koguse mürgi lisamine joogivette aitab tal pääseda salamõrtsuka mürgiannuse surmavast toimest. Tõepoolest, erinevalt mitmetest selle aja valitsejatest ta mürgitamise ohvriks ei langenud. On aga teada tõsiasi, et hiljem, kui Mithridates üritas teha enesetappu, mürk ei toiminud. Siinjuures on huvitav märkida, et ka keskajal kasutati mithridaticum’i nime all mitmesuguseid sellelaadseid kompleksmikstuure.

			Edward Jennerist Paul Ehrlichi ja Ilja Metšnikovini

			Edward Jennerit võib pidada immunoloogia rajajaks (kuigi seda rolli on aeg-ajalt omistatud ka Louis Pasteurile). Töötades maakonnaarstina, pani ta tähele, et lehmadega pidevalt kokku puutunud inimesed (lüpsjad jt) ei haigestu rõugetesse. Järeldades, et lehmadel esinev haigus sarnaneb inimese rõugetega, tegi ta 1796. a hulljulge katse. Jenner infitseeris lehmarõugetesse haigestunud karjanaise nahalt võetud rõugete eksudaadiga kaheksa-aastast poissi, mille järel kuue nädala pärast ja ka hiljem manustas katsealusele inimese rõugete eksudaati. Tõepoolest, hüpotees lehmarõugete kaitsvast toimest leidis kinnitust – laps ei haigestunud rõugetesse. Veendunud oma katse ja tähelepanekute olulisuses, esitas ta oma uuringute tulemused publitseerimiseks Londoni Kuninglikule Seltsile. Seltsi liikmed leidsid selle aga olevat seltsi mainet kahjustava ning keeldusid tööd avaldamast. Kuid Jenner ei heitunud ja avaldas uurimistulemused omal kulul 1798. a monograafias „An Inquiry into the Causes and Effects of the Variolae Vaccinae, Known by the Name of Cow Pox”. Nimetatud monograafiast sai oluline teetähis selle aja ühe olulisima ohtliku nakkushaiguse – rõugete – likvideerimisel. Tänapäevaks on vaktsineerimisest, mille nimetus tuleneb esimesest lehmarõugetega seotud vaktsiinist (vacca ehk lehm, vaccinia ehk lehmarõugete viirus), saanud asendamatu vahend nii nakkushaiguste ennetamisel kui ka hoopiski laiemalt immunoloogiliste kaitsemehhanismide stimuleerimisel (vt 23. peatükk). Jenneri avastus tegi võimalikuks selle, et 1979. a kuulutas WHO rõuged maailmas likvideerituks.

			Jenneri ja tema töö jätkajate uuringud olid seotud nakkushaiguste ja neid esile kutsuvate mikroorganismidega, mistõttu selle ja järgneva sajandi immunoloogiaalased teadmised täienesid eeskätt bakterioloogia arengu kaudu. Samas tehti väga olulised avastused ka rakubioloogias, keemias jm. Seetõttu pole ka ootamatu, et Louis Pasteur (1822–1895), kellel on väga märkimisväärne tähendus vaktsinoloogia arengus, oli hariduselt keemik. Tähtis oli ka Robert Kochi (1843–1910) panus, kelle mitmest õpilasest, nii nagu Pasteuri õpilastestki, said samuti immunoloogia arengus väga olulised teadlased. Vaatamata sellele, et Koch oli näidanud, et rakkude vahendatud immuunsusel on oluline tähtsus tuberkuloosivastastes kaitsemehhanismides, olid nii Koch kui ka enamik tema õpilasi veendunud humoraalsete komponentide primaarsuses. See seisukoht tugines paljuski Kochi instituudis töötanud bakterioloogide Emil Adolph von Behringi (1854–1917) ja Shibasaburo Kitasato (1853–1931) uuringutele, mis olid 19. saj lõpuaastatel tõestanud difteeria ja teetanuse antitoksiini (antikehade) kaitsvat toimet. 1891. aastast alates, kui esimest korda demonstreeriti difteeria antitoksiini ravitoimet difteeriahaigel lapsel, hakati antitoksiini kasutama laiemalt. Antitoksiini kasutamise tulemusena vähenes Berliinis difteeriast tingitud surmajuhtude arv, mis innustas arste kasutama seda ravimeetodit alates 1892. aastast ka mujal, ning peagi oli vastava antitoksiini kasutamine üsna levinud. E. von Behring sai nende uuringute eest Nobeli preemia (1901), mis oli üldse esimene meditsiini ja füsioloogia valdkonnas antud Nobeli preemia. Kahtlemata soodustas see veelgi seda, et seisukoht immuunkaitse humoraalsest olemusest sai ainuvaldavaks. Mõnevõrra tasakaalustasid seda seisukohta küll Ilja Metšnikovi (Pasteuri Instituudis töötades tuntud kui Elie Metchnikoff, 1845–1916) uurimused fagotsütoosist, kuid humoraalse immuunsuse teooria oli immuunsüsteemi funktsiooni käsitluses ikkagi valdav. Põhjuseks oli siin muidugi ka võimalus teha antikehade uuringuid paremini võrreldes rakulise immunoloogia keerukamate uuringutega. Vähem oluline polnud asjaolu, et immuniteedi humoraalset kontseptsiooni toetas ka Paul Ehrlichi (1854–1915) loodud nn külgahelate teooria, mis võimaldas seletada antitoksiinide, aglutiniinide jt analoogsete substantside ehk antikehade teket organismis. Siin on aga oluline meeles pidada, et Ehrlichi ja Metšnikovi seisukohad peegeldasid just seda immuunsüsteemi dualistliku käsitluse olemust, mis tollel ajal immunoloogia kui teaduse kujunemisel oli levinud. Mõlemad teadlased said oma tööde eest 1908. a Nobeli preemia.
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			Joonis 3.1. H. Stillmarki doktoriväitekirja promotsioonikutse ja väitekirja tiitelleht (asuvad Tartu Ülikooli raamatukogus)

			1880. aastatesse kuulub ka üks Tartu Ülikooli kuulsusrikas ajajärk, mis on immunoloogia arenguga küll mõnevõrra kaudsemalt seotud, kuid siiski äärmiselt oluline. Nimelt kirjeldasid just Tartu Ülikoolis e Hermann Stillmark (1860–1923) ja Rudolf Kobert (1854–1918) esimest korda lektiine ehk aineid, millel on omadus spetsiifiliselt ära tunda glükoproteiinide suhkrujääke. Reaktsioonide põhimõte sarnaneb spetsiifikaga, mis esineb antigeen-antikeha reaktsioonides, mistõttu lektiine hakati kasutama humoraalse immuunsuse mehhanismide uurimiseks. Koberti juhendatud Hermann Stillmarki 1888. a kaitstud doktoritööl, mis käsitles ritsiini (joonis 3.1), oli tol ajal väga oluline tähtsus, sest hilisem nobelist Ehrlich kasutas oma külgahelate teooriat kinnitavates eksperimentides Tartus eraldatud lektiinipreparaate. Vähem tähtis pole ka asjaolu, et tänapäeval on lektiinid leidnud väga laialdase biotehnoloogiaalase jm rakendusvõimaluse, kusjuures rakkude uuringutes kasutatakse neid stimulaatoritena ja rakumembraanide iseloomustamiseks markerina, keemias ka biomolekulide eraldamisel, samuti mujalgi. 

			Erinevate immuunsusteooriate arengud 20. sajandi I poolel

			Nagu eespool öeldud, oli 19. ja 20. saj vahetusel immuunsuse humoraalse teooria pooldajate eelistamine rakulise immuunsuse teooria toetajate ees igati loogiline. Seetõttu pole ime, et 20. saj esimestel kümnenditel saavutati olulist edu just immuunsuse humoraalseid komponente uurides, seda kroonisid ka mitmed Nobeli preemiad, sh komplemendi süsteemi uuringute, veregruppide avastamise eest (tabel 3.1). Sel ajal võeti kasutusele rida immunoloogias tänapäevalgi laialt kasutatavaid mõisteid, nagu näiteks antikehad (Paul Ehrlich 1891), allergia (Clemens P. von Pirquet 1906) jpm. 

			Tabel 3.1. Immunoloogia verstapostid ja Nobeli preemiad

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							
							Saadud Nobeli preemia

						
					

				
				
					
							
							Kuni 1870. aastateni

						
							
							Rõugevaktsiin

							Immunoloogia arengu eelduseks vajalikud avastused bakterioloogias, rakuõpetuses jm

						
							
					

					
							
							Kuni 1890. aastateni

						
							
							Nõrgestatud vaktsiinid

							Fagotsütoos

							Antikehad

							Komplement

						
							
							1901 – E. von Behring (antitoksiinide avastamine, difteeria immuunravi)

						
					

					
							
							1900. algusaastad

						
							
							Aeglast tüüpi ülitundlikkus (tuberkuloosi korral)

							Anafülaksia

							Opsonisatsioon

							AB0 veregrupid

							Bakteriaalsel toksiinil põhinev (difteeria) vaktsiin

							Tuberkuloosivaktsiin (BCG)

						
							
							1905 – R. Koch (avastused tuberkuloosi ja sellega seotud immuunreaktiivsuse vallas)

							1908 – E. Metchnikoff (fagotsütoos)

							1908 – P. Ehrlich (antitoksiinide tähendus immuunvastuses)

							1913 – C. R. Richet (anafülaksia)

							1919 – J. Bordet (komplemendi vahendatud tsütolüüs)

						
					

					
							
							1930. aastad

						
							
							Antikehad on gammaglobuliinid

						
							
							1930 – K. Landsteiner (veregrupid)

						
					

					
							
							1940. aastad

						
							
							Antikehi toodavad plasmarakud

							Transplantatsiooniimmunoloogia

						
							
					

					
							
							1950. aastad

						
							
							Antikehade tekke klonaalne selektsioon

							Lümfotsüüdid

							Immuuntolerantsus

						
							
					

					
							
							1960. aastad

						
							
							Antikehade struktuur 

							Tüümus immuunorganina

							Tsütokiinid

							B- ja T-lümfotsüüdid ja nende seosed

							Helper-T-rakud

						
							
							1960 – F. M. Burnet, 
P. Medawar (omandatud immuuntolerantsus)

						
					

					
							
							1970. aastad

						
							
							Antikehade tekke geneetilised alused

							Monokloonsete antikehade saamine

							Immuunreaktiivsuse sõltuvus koesobivusantigeenidest

							MHC restriktsioon CD4+ ning CD8+ rakkude suhtes

							Dendriitraku tähtsus immuunsüsteemis

							NK-rakud

						
							
							1972 – R. R. Porter, G. M. Edelman (antikehade ehitus) 

							1977 – R. Yalow (radioimmuunanalüüs)

						
					

					
							
							1980. aastad

						
							
							TCR-geenid

							T-rakkude aktivatsioonis osalevad kaasretseptorid

							Helper-T-rakkude alagrupid Th1 ja Th2

							MHC ehitus (kristallstruktuur)

							AIDS ja selle tekitaja HIV

						
							
							1980 – G. Snell, J. Dausset, 
B. Benacerraf (MHC)

							1984 – C. Milstein, G. Köhler (monokloonsed antikehad)

							1987 – S. Tonegawa (antikehade geenid)

						
					

					
							
							1990. aastad

						
							
							T-rakkude selektsioon tüümuses (immuuntolerantsus)

							TLR 

							Immuunpuudulikkuse geeniteraapia

						
							
							1990 – J. E. Murray, 
E. D. Thomas (transplantatsioonialased tööd)

							1996 – P. C. Doherty, R. M. Zinkernagel (MHC restriktsioon)

						
					

					
							
							2000. aastad

						
							
							Th17

							NKT-rakud

							Erinevat tüüpi funktsionaalsed rakud immuunsüsteemi senituntud rakkude hulgas

						
							
							2008 – F. Barré-Sinoussi, L. Montagnier (HIVi avastamine)

							2011 – R. Steinman (dendriitrakud)

							2011 – B. Beutler, J. Hoffmann (TLR)

						
					

					
							
							2010. aastad

						
							
							Kudedes paiknevate immuunrakkude iseloomustamine

							ILC-rakud

							CAR-T rakkude kasutuselevõtt ravi eesmärgil

						
							
							2018 – J. P. Allison, T. Honjo (kontrollpunkti inhibiitorid)

						
					

					
							
							2020. aastad

						
							
							mRNA vaktsiinide ulatuslik kasutuselevõtt

						
							
							2023 – K. Karikó, D. Weissman

						
					

				
			

			Pole imekspandav, et nii immunoloogia kui ka muu teaduse kiire areng vaimustas suuresti selle aja mitmeid kirjanikke, sealhulgas selliseid kuulsusi nagu George B. Shaw (1856–1950) ja Sinclair Lewis (1885–1951). Esimese draama on „Doktori dilemma” („The Doctor’s Dilemma“, 1906, ee 1972) ja teise romaan „Arrowsmith” („Arrowsmith“, 1925, ee 1938). Mõlemas olevat olnud peategelase prototüübiks bakterioloog Sir Almroth E. Wright (1861–1947), opsonisatsiooni avastaja, kes oli ka Shaw hea sõber. Wrighti töödes olid kombineeritud nii humoraalse kui ka rakulise immuunsuse alased seisukohad. Samuti hakkas ta rakendama infektsioonide korral nn autovaktsinatsiooni põhimõtet. Et aga autovaktsinatsioon ei andnud alati soovitud tulemusi, hakati Wrighti omal ajal kutsuma nimega „Almost Right” (e Peaaegu Õige). Kõigele vaatamata oli autovaktsinatsioon üsna levinud ravivõte kuni ajani, kui A. Wrighti kaastöötaja Alexander Fleming (1881–1955) avastas penitsilliini. 

			Alles 20. sajandi 40. aastatel hakati lõplikult aru saama, et humoraalne (antikehade vahendatud) ja rakuline (T-rakkude vahendatud) immuunsus toimivad immuunkaitses käsikäes. Siin oli eriti oluline osa Astrid Elsa Fagraeus-Wallbomil (1913–1997), kes tõestas esimesena, et immunoglobuliine produtseerivad plasmarakud. Pöördeliseks kujunesid ka Albert H. Coonsi (1912–1978) jt tööd fluorestseeruvate antikehade rakendamisest immuunsüsteemi uuringutes (1941). 

			Kuigi möödunud sajandi 50. aastateks olid immunoloogid aktsepteerinud kahte tüüpi – humoraalsete ja rakuliste – omavahel tihedalt seotud immuunreaktsioonide olemasolu imetajatel, oli siiski selgusetu, kuidas vastavad immuunreaktsioonid tekivad. Seejuures sai keskseks küsimuseks lümfotsüütide tähendus nendes reaktsioonides. Olulisteks teetähisteks said siin bursa Fabricius’e kui humoraalse immuunsusega otseselt seotud organi tähenduse avastamine lindudel Bruce Glicki (1927–2009) ja kaastööliste uuringutes („Bursa of Fabricius and Antibody Production“, 1956), samuti tüümuse immunoloogiline tähendus ja rakulise immuunsusega seotus, mida tõestas Jacques F. A. P. Miller (s 1931) 60. aastate alguseks. Kuid mitte vähem tähtsad polnud ka selleks ajaks tehtud Ogden C. Brutoni (1908–2003), Robert A. Goodi (1922–2003), Angelo M. DiGeorge’i (1921–2009) jt klinitsistide-immunoloogide tähelepanekud mitmesugustest immuunpuudulikkuse sündroomidest, millest oli suur abi immuunsüsteemi funktsiooni eripärasuste hindamisel. Et üks osa lümfotsüütidest oli seotud tüümusega ja teine osa antikehade tekkega (e pärinesid lindudel bursa Fabricius’est), hakati neid rakke 1960. aastate keskpaigas kutsuma vastavalt T- ja B-lümfotsüütideks (T- ja B-rakkudeks).

			Neil aastatel pöörati jätkuvalt rohkem tähelepanu ka immuunsüsteemi kudede füsioloogiale ja patoloogiale ehk mehhanismidele, kuidas immuunreaktsioonid tekivad, kuidas toimub reaktsioonides osalevate ja antikehi produtseerivate rakkude areng ja missugused võiksid olla immuunrakkude ja antikehade otsesed mõjud kudedes. Juba möödunud sajandi alguses ilmnes, et lisaks immuunsusele (resistentsusele) võivad immuniseerimise tulemusena tekkida ka immuunsüsteemi ülemäärasest reageerimisest tingitud ülitundlikkusreaktsioonid. Clemens P. von Pirquet (1874–1929) hakkas sedalaadi nähtusi nimetama allergiaks (kr allos ‘teine’ ja ergon ‘toime’). Kuigi tänapäeval kasutatakse allergia mõistet märksa kitsamas tähenduses, lõid need uuringud kindla baasi immunopatoloogia arenguks. Peagi ilmnes, et ka üldlevinud seisukoht immuunsüsteemi reageerimatusest kehaomaste kudedega, mille oli postuleerinud 1901. a Paul Ehrlich kui horror autotoxicus’e (‘ülim kartus enese-mürgistuse ees’), pole siiski 100-protsendiliselt õige. Kulus aga üle 50 aasta, kui sai selgeks, et üsna suure hulga krooniliste haiguste puhuse koekahjustuse põhjuseks on immuunreaktsioonid vastavate kudede spetsiifiliste valkude (autoantigeenide) vastu. Väga oluliseks osutusid siin Noel R. Rose’i (1927–2020) ja Ernest Witebsky (1901–1969) eksperimentaalse türeoidiidi uuringud (1957), mis näitasid veenvalt autoimmunisatsiooni võimalikkust. Peagi tõdeti, et autoimmuunreaktsioonid on inimesel (ja üldse loomariigis) üsna levinud, sageli just mitmesuguste nn idiopaatiliste (e tundmata põhjusega) haiguste korral. Nende teadmiste kaudu muutusid immunoloogia arenguga seotud saavutused väga oluliseks kliinikus, seda nii krooniliste haiguste diagnoosimisel kui ka ravis. Lisaks Rose’i ja Witebsky uuringutele USA-s said siin suunaandjateks ka Frank Macfarlane Burneti (1899–1985) ja Ian R. Mackay (1922–2020) uuringud Austraalias (joonis 3.3) ning mitmete eurooplaste, eriti Ivan M. Roitti (s 1927) ja Deborah Doniachi (1912–2004) tööd. Üsna varsti tekkisid paljudes riikides ka vastavad kliinilised laboratooriumid, autoimmuunsuse teadusuuringute keskused.

			Burneti teened immunoloogias on olnud iseäranis märkimisväärsed. Tuginedes koos viroloog Frank Fenneriga (1914–2010) loodud omandatud immuuntolerantsuse teooriale ja Niels Kaj Jerne (1911–1994) 1955. a esitatud antikehade selektiivse tekke põhimõttele, postuleeris ta 1957. a hüpoteesi immuunrakkude kloonide selektsioonist, mis hilisemates uuringutes tõestatuna on üks immuunsüsteemi funktsioneerimise tähtsaim printsiip. Ka Burneti immuuntolerantsusealased teoreetilised tööd, mis pälvisid nii nagu Peter Brian Medawari (1915–1987) uuringudki 1960. a Nobeli preemia, olid immunobioloogia edasises arengus eriti olulised. Koos George Davis Snelli (1903–1996), Jean Baptiste Gabriel Joachim Dausset’ (1916–2009) ja Baruj Benacerrafi (1920–2011) uurimistulemustega, mis näitasid geneetiliselt määratud rakupinnastruktuuride (mida hiljem hakati Snelli eestvõttel nimetama koesobivusgeenideks – ingl histocompatibility genes) tähendust immuunreaktsioonide tekkes, andsid need teadmised tugeva tõuke nii transplantatsiooni-immunoloogia kui ka immunogeneetika arenguks. See oli äärmiselt oluline samm immunoloogia arengus, kuigi juba 1901. a oli Karl Landsteiner avastanud inimese veregrupid ning 1910. a Emil von Dungern (1867–1961) ja Ludwik Hirszfed (1884–1954) veregruppide pärilikkuse.

			Nüüdisaegse molekulaarse ja rakulise immunoloogia kujunemine

			Varasem immunoloogia areng oli paljus seotud immunokeemiaga, kuid molekulaarsete süvamehhanismide uuringuvõimalused olid avardunud 1959.–1962. aastatel pärast seda, kui Rodney Robert Porter (1917–1985) ja Gerald Maurice Edelman (1929–2014) olid selgitanud antikehade struktuuri. Mõnevõrra hiljem (1967. a) kirjeldasid Kimishige Ishizaka (1925–2018) ja Teruko Ishizaka (1926–2019) uut tüüpi immunoglobuliini – IgE (esialgu tuntud γE ehk erüteemiglobuliinina) olemasolu. Samal ajal olid IgE isoleerinud Rootsis ka Gunnar Johansson (s 1938) ja Hans Bennich (s 1930), kes nimetasid seda tüüpi antikehi IgND-ks. 

			Need aastad osutusid immunoloogia kui teaduse arengule väga viljakaks, sest koos oluliste avastustega avardusid ka immunoloogiaalaste uurimistulemuste rakendusvõimalused. Seetõttu hakati ülikoolide juurde looma spetsiaalseid immunoloogia õppetoole ja uurimisgruppe, haiglate juurde hakkasid tekkima kliinilise immunoloogiaga tegelevad üksused. 1969. a loodi immunolooge ühendav teadusorganisatsioon International Union of Immunological Societies, 1971. a toimus Washingtonis esimene immunoloogide ülemaailmne kongress. Ei puudunud ka mitmed edasistele uuringutele teed rajavad tööd ja avastused.

			Siin tuleb esile tuua nii immunoloogia kui ka teiste bioloogiateaduste arengusse Georges J. F. Köhleri (1946–1995) ja Cesar Milsteini (1927– 2002) antud panust. Nende tööd kulmineerusid monokloonsete antikehade tehnoloogia kirjeldamisega 1970. aastate keskel. Monokloonsete antikehade rakendamine nii radioimmuunmeetodites, mida olid esimest korda kirjeldanud Rosalyn S. Yallow (1921–2011) ja Solomon A. Berson (1918–1972) juba 1960. a, kui ka ensüümivahendatud immuunmeetodites, mida kirjeldasid esimesena Eva Engvall (s 1940) ja Peter Perlmann (1919–2005) 1971. a, samuti muudes immunokeemilistes analüüsides, võimaldas tungida järjest sügavamale immuunsüsteemi rakulise ja molekulaarse ehituse saladusse. Suurenesid võimalused rakendada immunoloogiaalaseid teadmisi kliinilises diagnostikas ja ravis. 1960. aastate lõpus arendati välja esimene fluorestsentsanalüüsil põhinev tsütomeeter, kus rakke loetleti neid loendurist läbi voolutades. Uus nn voolutsütomeetria meetod koos lasertehnoloogia arenguga lõi esimest korda võimaluse hinnata samal ajal erinevaid fluorestseeruvate markeritega märgistatud rakupopulatsioone (FACS ehk fluorscence-activated cell sorter tehnoloogia). Kui varem oldi võimelised määrama immuunsüsteemi erisuguseid rakutüüpe kaudsete meetoditega (nt hinnati T-lümfotsüütide arvu nende pinnale kleepuvate lamba punavereliblede abil ehk rosette moodustavate lümfotsüütide kaudu), siis nüüd hakati neid rakke määrama vastavate monokloonsete antikehade abil. Loomulikult andis see olulise impulsi immuunreaktsioonides osalevate rakkude põhjalikeks uuringuteks, sest nüüd oli võimalik iseloomustada rakke nende molekulaarse fenotüübi kaudu. Peagi leidsid immunoloogiliselt oluliste molekulidega reageerivad monokloonsed antikehad rakendust ka ravimpreparaatidena. Nii hakati 1986. a kliinikus laialdaselt kasutama Muromab CD3 ehk OKT3 (Orthoclone OKT3) kui T-lümfotsüütidega reageerivat monokloonset antikeha immuunsüsteemi supressiooniks. Üks esimesi tsütokiinidega reageerivaid monokloonseid antikehi – anti-TNF, raviminimetusega infliximab – sai kliinilise kasutusloa 1998. a. 

			Sel ajal tehtud rakuimmunoloogilistest uuringutest osutusid märkimisväärseimateks Rolf M. Zinkernageli (s 1944) ja Peter C. Doherty (s 1940) tööd T-lümfotsüütide ja MHC suhetest, mida tunneme MHC restriktsioonina ehk CD4+ ja CD8+ rakkude omadusena antigeeni valikuliselt ära tunda seda esitava raku MHC II või I klassi molekulide kaudu (1974. a). Samasse ajajärku kuuluvad ka Ralph M. Steinmani (1943–2011) põhjapanevad tööd dendriitrakkude rollist immuunsüsteemi aktivatsioonis (1973. a). Zinkernagel ja Doherty, samuti nagu Steinman on saanud vastavate uuringute eest Nobeli preemia. Vähemtähtsad pole ka Susumu Tonegawa (s 1939) Nobeli preemiaga (1987. a) pärjatud uurimused, kus esimest korda kirjeldati mehhanisme, mis määravad erinevate immunoglobuliinide molekulaarse struktuuri ja nende spetsiifika geneetilise tausta. Hiljem rakendasid sarnast põhimõtet ka T-rakkude TCR molekulaarse struktuuri kirjeldamisel (1984. a) Tak Wah Mak (s 1946) ja Mark Davis (s 1952). Need uuringud osutusid omalaadsete seas eriti tähelepanuväärseks just seetõttu, et näitasid immuunsüsteemi ja selle funktsioneerimise geneetilise tausta ainulaadsust võrreldes teiste organisüsteemidega. 

			Nii nagu 1950. aastatelgi, kui avastati jätkuvalt uusi ja uusi kaasasündinud immuunpuudulikkuse sündroome ning intensiivistus sellega seotud immuunsüsteemi ehituse ja funktsiooni uurimine, andis edasistele immunoloogilistele uuringutele olulise tõuke ka AIDS-i (ingl aquired immune deficiency syndrome) esmakirjeldamine (1981. a USAs). Peagi (1983. a) ilmsiks tulnud tõsiasi, et haigus on viirusliku tekkega, mitte ainult ei aidanud tõhustada HIVi (ingl human immunodeficiency virus) immunoloogiat puudutavaid uuringuid, vaid andis olulise panuse ka teadmistele viiruste immunoloogiast tervikuna. Seetõttu tuleb HIVi esmakirjeldajate ja uurijate prantslaste Francoise Barré-Sinoussi (s 1947) ja Luc Montagnier’ (1932–2022) ja vastava avastusega tihedalt seotud ameeriklase Robert Gallo (s 1937) panust immunoloogia arengusse pidada iseäranis oluliseks.

			Järgnenud aastatel tehtud avastuslikest uuringutest, mis võimaldasid paremini aru saada immuunsüsteemi ehitusest ja funktsioneerimisest, on mitmed osutunud teedrajavateks immuunsüsteemi talitluse edasisel selgitamisel. Nii näiteks leiti 1990. aastatel, et hiire 1. ja 2. tüüpi helper- (‘abistaja’) T-rakkude aktivatsioonil on oluliselt erinev immunopatoloogiline tähendus (Tim R. Mosmann 1996). See väljendub vastavat tüüpi T-rakkude erinevas aktivatsioonis atoopilise allergia ja rakusiseste mikrobiaalsete infektsioonide korral (esimest korda näidatud Sergio Romagnani uuringutes 1998. a). Niisama oluline on kindlasti ka Th17-rakkude esmakirjeldamine 2007. a. Näiteid võib tuua teisigi, kuid enamasti on nende uurimistulemuste süvatähendus veel lõplikult selgitamata. Kuid analoogsete avastuste reas on siiski üks erandlikult oluline saavutus: Bruce A. Beutleri (s 1957) 1998. a tehtud immuunsüsteemi aktiveerumisel suure tähtsusega rakuretseptorite TLR avastus. See avastus ei osutunud oluliseks mitte ainult loomuliku immuunsuse edasistel uuringutel, vaid aitas ka loomuliku immuunsuse mehhanisme paremini siduda adaptiivse immuunsusega (analoogselt eespool mainitud R. Steinmani jt dendriitrakke puudutavate töödega). Sellele saavutusele panid aluse Jules Hoffmanni (s 1941) 1996. a avaldatud uuringud, kus näidati, et äädikakärbeste Drosophila Toll geenidel on keskne funktsioon mikroorganismidevastastes kaitsereaktsioonides. Nii Beutler kui ka Hoffmann pälvisid 2011. a Nobeli preemia. 

			Selle sajandi viimasel kümnendil on immunoloogia areng olnud väga intensiivne. Siin on olulisteks mediaatoriteks olnud arstiteaduse väljakutsed. Eriti just infektsioonhaiguste (SARS-CoV-2, Ebola jt ohtlike haigustekitajate) ja kasvajatega seotud probleemid. Monokloonsete antikehade kasutamine kasvajate ravis nn kontrollpunktide inhibiitoritena tõi kaasa läbimurde onkoloogias. Nende kasutamise teadusliku aluse lõid oma töödes James Allison (s 1948) ja Tasuku Honjo (s 1942), kellele anti selle eest Nobeli preemia 2018. a. Väga olulised on olnud saavutused uute vaktsiinide väljatöötamises, kus väärivad eraldi märkimist Katalin Karikó (s 1955) ja Drew Weissmani (s 1959) tööd mRNA vaktsiinide tehnoloogia arendamisel seoses SARS-CoV-2 infektsiooniga (Nobeli preemia 2023).

			Nagu näha tabelist 3.1, kroonivad immunoloogia ajalugu mitmed põhjapanevad avastused, millest enamik on pälvinud aastaid hiljem ka Nobeli preemia.

			Immunoloogia Eestis

			Nagu eespool mainitud, oli 19. sajandil ka Tartu Ülikoolil märkimisväärne roll immunoloogia arengus tänu lektiinide uurimisele. Seevastu järgnenud aastatel tegeldi eeskätt mujalt saadud kogemuste kliinilise rakendamisega, originaalset teadustööd tehti suhteliselt vähe. Küll oli aga Eestis märkimisväärne tähtsus Tartus asutatud Seerumi Instituudil, mis uuris ja varustas Eestit oluliste raviseerumitega. Siin toodetud bakteriaalsete jt antiseerumite hulk oli muljetavaldav. Osa neist olid Euroopas ka laiemalt tuntud, sh rästikumürgi antitoksiin. 

			Oluline areng toimus aga sel ajal, kui TÜs juhatas bakterioloogia instituuti arstiharidusega Karl Schlossmann (1885–1969) (joonis 3.2). Viimase maailmasõja eelsetel ja aegsetel aastatel (kuni 1944) pidas Schlossmann lisaks mikrobioloogialoengutele loenguid, kus oli juttu ka immunoloogiast. 1940. a ilmus tema sulest esimene eestikeelne õpik „Üldine mikrobioloogia ja immuunsusõpetus”, kus märkimisväärne osa käsitles immunoloogiat (joonis 3.2). Teadustöös ei piirdunud Schlossmann vaid mikroobidega seotud immuunmehhanismide uurimisega, vaid pööras olulist tähelepanu ka mitteinfektsioossetele haigustele, millealaseid uuringuid ta jätkas Rootsis Nanna Svartzi (1890–1986) kliinikus. Tema nn Svartzi-Schlossmanni reaktsioon oli Põhjamaades reumaatiliste haiguste laboratoorse testina 1940. ja 1950. aastatel üsna laialt kasutusel.
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			Joonis 3.2. Professor Karl Schlossmann ja tema kirjutatud esimene eestikeelne 1940. a ilmunud õpik, kus ta käsitles põhjalikult immunoloogiat (erakogu)

			Sõjajärgse perioodi Tartu ülikoolis (tolleaegses Tartu Riiklikus Ülikoolis ehk TRÜ-s) tehtud immunoloogiauuringud olid aga üsna piiratud, sest Seerumi Instituut oli likvideeritud, siinse uurimistöö entusiastlik juht Schlossmann oli emigreerunud. Seetõttu olid immunoloogiaalased tööd seotud peamiselt antikehadel põhinevate laboratoorsete uuringute tulemuste analüüsiga. Olukorda aitas parandada 1962. a loodud TRÜ arstiteaduskonna meditsiini kesklaboratoorium, kus immunoloogiauuringud olid koondunud immunoloogia sektorisse (loodud 1965. a). Keskse tähelepanu all olid immuunreaktsioonid sisehaiguste korral, kus tolleaegsed professorid Kuno Kõrge, Valve Saarma, Vello Salupere, Leo Päi jt lõid soodsad võimalused teha immunoloogiaalast teadustööd ning kasvatada järgmist immunoloogide põlvkonda. Neid uuringuid oldi ülikooli kliinilistes kateedrites varemgi viljeletud, kuid eriline tõuge edasisteks uuringuteks saadi 1979. a, kui kesklaboratooriumist moodustati TÜ üld- ja molekulaarpatoloogia instituut, kuhu kuulus kesklaboratooriumi immunoloogia sektorist väljakasvanud immunoloogia laboratoorium. Tallinnas koondusid sel ajal immunoloogiaga tegelevad teadlased kahte instituuti, millest Epidemioloogia, Hügieeni ja Mikrobioloogia Teadusliku Uurimise Instituudis hakati tegelema infektsioonide immunoloogiaga ning Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituudis vähkkasvajate immunoloogiaga. Immunoloogiast huvitunud ja selles vallas töötavate inimeste rohkus võimaldas 1984. a luua immunolooge, allergolooge ning teisi teadlasi ja klinitsiste ühendava Eesti Immunoloogide Seltsi, mis reorganiseeriti 2001. a Eesti Immunoloogide ja Allergoloogide Seltsiks, ühendades nii immunoloogid kui ka allergoloogid.

			Kuigi immunoloogiateadmiste levitamisel oli immunoloogide seltsil, TRÜ-l ja teistel Eesti teadusasutustel olnud suur tähtsus, osutus sel alal siiski väga oluliseks immunoloogia õppetooli ja vastava professuuri rajamine TÜ arstiteaduskonnas 1992. a. Alates sellest aastast loodi eraldi immunoloogiaprogrammid nii diplomieelses kui ka diplomijärgses arsti- ja hambaarstiõppes, mõnevõrra hiljem ka õppeprogrammid biomeditsiini jt erialade magistritele ja farmaatsiaüliõpilastele. 1995. a pandi õppetooli juures alus kliinilise immunoloogia residentuurile, mille eesmärgiks sai ravisüsteemile ette valmistada kliinilise immunoloogia ja allergoloogia eriarste. Alates 2009. a loodi TÜ arstiteaduskonna juurde molekulaarse immunoloogia professuur. 2014. a kuulub allergoloogia-immunoloogia eraldi erialana Eesti Vabariigi meditsiinierialade nimestikku. Viimastel kümnenditel on immunoloogia leidnud oma koha teaduslikus ja praktilises tegevuses lisaks TÜ-le ka teistes Eesti ülikoolides, samuti äriühingutes ja haiglates. Eesti immunoloogidel ja allergoloogidel on erialaseltsi ja Tartu Ülikooli jt asutuste immunoloogide vahendusel koostöö mitmesuguste rahvusvaheliste immunoloogiaühingute ja muude organisatsioonidega (European Federation of Immunological Societies, UEMS Allergoloogia sektsioon jt). 

		

	
		
			4. Immuunsüsteem ja evolutsioon

			Kõik eukarüootsed hulkraksed organismid on ohustatud mikroobsetest patogeenidest. Seepärast on evolutsiooni käigus tekkinud mitmeid kaitsemehhanisme, et kaitsta organismide normaalset elulemust. Mitmeti meenutavad sellised kaitsemehhanismid lihtsamat tüüpi immuunreaktsioone ja seepärast nimetatakse neid kaasasündinud ehk loomulikeks immuunreaktsioonideks. Kõrgematel organismidel, nagu kaladel, lindudel ja imetajatel, on lisaks kaasasündinud immuunreaktsioonile ka omandatud immuunsüsteem.

			Lümfotsüütide funktsioonid on seotud immuunorganitega. Immuunorganid koosnevad primaarsetest (tüümus ja luuüdi) ning sekundaarsetest (lümfisõlmed, põrn, limaskesta ja naha immuunkoed) organitest. Evolutsioonilises mõttes madalaima astme kaladel, 500 miljonit aastat tagasi tekkinud sõõrsuudel ehk lõuatutel kaladel (Eestis jõe- ja ojasilmud), ei ole immuunkoed selgelt välja arenenud, kuigi viimase aja leiud on tuvastanud sõõrsuude lõpustel primitiivseid tüümuselaadseid struktuure (tabel 4.1). Selgemini on tüümus välja arenenud kõhrkaladel (haid ja raid), nende tüümus asub lõpuste lähedal ja sel on ka imetajate omaga sarnane koore ja säsi struktuur. Lisaks on kõhrkaladel põrn ning neil on välja arenenud T- ja B-rakud. Edasises arengus on lisandunud luukaladel (kuhu kuulub enamik kalu) tüümusele lisaks ka luuüdi, siiski puuduvad kaladel nagu ka kahepaiksetel ja roomajatel lümfisõlmed. Kõik immuunkoed ja -rakud on nii lindudel kui ka imetajatel. Lindudes arenevad B-rakud eraldi bursa Fabricius’e nimelises organis, samas kui imetajates arenevad B-rakud luuüdis. Nii lindude kui ka imetajate T-rakud saavad alguse luuüdist, aga rändavad edasi tüümusesse, kus nad küpsevad.

			Tabel 4.1. Immuunorganid selgroogsetel 
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			Esimesed kaasasündinud immuunsüsteemi osad ilmnevad kaitsvate peptiidide ja väikeste valkude näol, mis on võimelised hävitama mikroorganisme. Enamasti on need peptiidid, mis muudavad bakterite ja muude patogeenide membraanset potentsiaali. Need nn antimikroobsed peptiidid on laialt levinud hulkraksete seas ning evolutsiooni käigus on tekkinud erinevaid variatsioone, mis vastavad organismide erinevatele eluviisidele erisugustes keskkondades. On erinevaid antimikroobseid peptiide, neid on leitud nii putukate kui ka kalade, amfiibide, roomajate, lindude ja imetajate seas. Ka on antimikroobsed peptiidid taimedel. Kõrgematel loomadel toodavad antimikroobseid peptiide enamasti soolestiku ja hingamisteede epiteel ning naharakud. Enim on antimikroobseid peptiide uuritud äädikakärbsel Drosophila, kellel on leitud kuus antimikroobsete peptiidide rühma, millel on erinevad kaitsefunktsioonid seente, Gram-negatiivsete ja Gram-positiivsete bakterite vastu. Üks tuntumaid on defensiinide perekond. Teistest Drosophila antimikroobsetest peptiididest on tuntumad drosomicin, mis hävitab pärmirakke, ning diptericin ja drosocin, mis mõjuvad Gram-negatiivsele bakteritele. Imetajatel arvatakse olevat defensiine veel rohkem, näiteks on inimese sooles 21 erisugust defensiini. Kuigi defensiinide valgu järjestused eri organismidel erinevad, on nad üksteisega sarnase struktuuriga. Defensiinid on 3–5 kDa suurused, proteaasiresistentsed molekulid, millel on kolm-neli disulfiidset sidet. Defensiinide funktsionaalne mehhanism on antibiootikumide omast erinev: nad lõhuvad Gram-positiivsete bakterite membraane ning blokeerivad rakkude aktivatsioonisignaale. Et kaitsvaid peptiide on leitud nii taimedel kui ka loomadel, siis arvatakse, et selline kaitsemehhanism on tekkinud veelgi varem – enne kui taimede ja loomade evolutsioon teineteisest eraldusid. 

			Nagu antimikroobsete peptiidide näitest näha, on kaasasündinud immuunsüsteemi elemendid hästi välja arenenud juba äädikakärbsel, mis on geneetikute ja rakubioloogide uuritumaid mudelorganisme. Sarnaseid mehhanisme on leitud nii teistel putukatel kui ka nematoodidel. Üks peamisi kaasasündinud immuunreaktsiooni käivitajaid on Tolli-retseptori signaalirada, mis algab raku pinnal oleva retseptoriga ja viib transkriptsioonifaktori NF-κB aktivatsioonile. Igal organismil, alates putukatest kuni inimeseni, leidub valkude ja neid kodeerivate geenide komplekt, mis täidab Toll signaaliraja funktsiooni ning viib kaitsemehhanismide käivitamisele. Seepärast arvatakse, et Tolli signaalirada koos NF-κB aktivatsiooniga on üks vanemaid immuunsüsteemi komponente.

			Tolli-rada kirjeldati esmalt Drosophila’s, kus leiti, et see mõjutab kärbse dorsoventraalset arengut (raja avastaja andis ka nime – Toll (sks ‘äge!’). Alles hiljem pandi tähele selle olulist funktsiooni immuunkaitses. Drosophila’s on Tolli-retseptori signaalirada suhteliselt lihtne (joonis 4.1). Äädikakärbsed, kellele on tekitatud Tolli-raja geenides mutatsioonid, on vastuvõtlikud infektsioonidele. Tolli-raja käivitumine aktiveerib Drosophila’s antimikroobsete peptiidide sünteesi. Hilisemad tööd on näidanud samasuguse signaaliraja leidumist kõigis organismides. Samas on evolutsiooniliselt kõrgemates liikides Tolli-rada ja selle aktiveeritavad funktsioonid palju spetsialiseeritumad ja mitmekesisemad. On iseloomulik, et imetajates on Tolli-retseptoreid ja selle radu mitmeid, nii on hiires ja inimeses teada 13 Tolli-laadset retseptorit (TLR). Tolli-laadsed retseptorid seovad mikroobidele omaseid spetsiifilisi molekule, nn patogeeniseoselisi molekulaarseid mustreid (ingl pathogen-associated molecular pattern, PAMP). Esimesena avastatud TLR4 seob paljude bakterite pinnal olevat lipopolüsahhariidi (LPS) ning vastavalt on TLR4-mutantsed hiired vastuvõtlikud Gram-negatiivsete bakterite infektsioonide suhtes. Lisaks kaasasündinud immuunreaktsiooni puudusele kaasub ka omandatud immuunreaktsiooni puudus. TLR4 oli üks esimesi selgeid näiteid sellest, et omandatud immuunsüsteemi aktivatsiooniks on vajalik kaasasündinud immuunreaktsioon. Teised inimese TLR-id tunnevad ära bakterite flagelle, seente rakumembraani oligosahhariide, viraalset RNA-d ja bakteriaalset DNA-d. 
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			Joonis 4.1. Inimese ja äädikakärbse Tolli-raja skemaatiline võrdlus. Inimeses toimiv Tolli-rada on sarnane putukates esineva rajaga. Rada aktiveeritakse raku välismembraanil oleva retseptori (TLR või Toll) kaudu ning signaal kantakse edasi kineerimisreaktsioonide vahendusel. Raja lõpus aktiveeritakse tsütoplasmas olev transkriptsiooni faktor (NFkB või DIF), mis liigub rakutuuma ning aktiveerib omakorda märklaudgeenid.

			Teine kaasasündinud immuunreaktsiooni näide on komplemendisüsteem, mis esineb juba varases evolutsioonis, näiteks okasnahksetel. Komplemendi aktiveerivad organismi tunginud mikroorganismid, see viib patogeeni opsoneerimise ja fagotsütoosini, mille tagajärjel mikroorganismid hävitatakse membraani lõhustamise kaudu. Komplemendi aktivatsiooni mehhanisme on leitud kolm: klassikaline, alternatiivne ja lektiinide aktiveeritav. Madalamatel organismidel, nagu okasnahksetel, on ainult alternatiivne komplemendi aktivatsiooni süsteem, kus komplemendi kaskaadi aktiveerib mikroorganism. Sõõrsuudel on ka lektiinide aktiveeritav komplement. Alates kõhrkaladest liitub kolmas ja kõige arenenum klassikaline komplemendi aktivatsioon, mille toimimiseks on vajalik antikehade olemasolu. 

			Omandatud immuunsuse tekkimine evolutsiooni käigus on üks suuremaid bioloogia küsimusi. Omandatud immuunreaktsiooni aluseks on antikeha ja T-raku retseptori mitmekesisus, mis tekib lümfotsüütides retseptorit kodeerivate geenifragmentide mitmekesise kombineerimise kaudu. Ilmselt toimus evolutsioonis immunoglobuliinilaadse geeni sisenemine genoomi mõne transposooni, retroposoni abil. Lisaks pidid retroposonil olema terminaalsed kordusjärjestused, et võimaldada DNA rekombinatsiooni. Oluline roll on olnud RAGi (ingl recombination activated gene) tekkimisel, mis võimaldas retseptorite mitmekesisuse. RAG on DNA rekombinaas, mida on vaja genoomse V(D)J ümberkorralduse jaoks. RAG-valgu funktsiooni abil tekkis sellisel genoomi lookusel võime reorganiseeruda – see võimaldas laia klonaalset variatsiooni. 

			Enamikul kõrgematel loomadel toimub antikeha ja TCRi rekombinatsioon samamoodi kui inimesel. Selle käigus leiab spetsiifilistes lümfotsüüdirakkudes aset DNA rekombinatsioon, kus liidetakse erinevates kombinatsioonides geenisegmente, mis tagavad antigeeni retseptori mitmekesisuse. Omandatud immuunsüsteemiks vajalikud antikeha geenid arenesid esimesena kõhr- ja luukaladel (tabel 4.2). Kõhrkaladel on leitud IgNARi molekule, mis oma struktuurilt meenutavad antikehi, samas mitmete erinevustega. Enamasti koosnevad need antikehad viiest järjestikusest konstantsest regioonist moodustunud kahest raskest ahelast ilma kergete ahelateta. Lisaks sellistele antigeeni siduvatele antikeha eellastele leidub kõhrkalades ka IgM tüüpi antikehi. Hiljem lisandusid evolutsioonis luukaladel IgM antikehadele ka IgD tüüpi antikehad. See oli oluline muutus, sest võimaldab toota kahte antikeha korraga. Kahepaiksetel, roomajatel ja lindudel on lisaks IgM antikehale ka neile omane IgY antikeha (lindudel on ka IgA antikeha). Et IgY on oma struktuurilt sarnane imetajates leiduvate IgG ja IgE antikehadega, siis arvatakse, et IgY geenid on evolutsiooni käigus jagunenud, millest hiljem moodustusid imetajate IgG ja IgE geenid. 

			Tabel 4.2. Antikehad selgroogsetes
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			Esimesed MHC-laadsed molekulid tekkisid selgroogsetes. TCR-id on olemas kõhrkalades, kellel on mõlemad imetajate TCR-sarnased molekulid (TCRαβ ja TCRγδ).

			Kokkuvõtteks võib öelda, et kaitse võõrorganismide vastu on saanud alguse varases evolutsioonis ning see esineb mingil kujul kõigis hulkraksetes organismides. Neid ühendav joon on a) võime tuvastada sissetunginud mikroorganisme ja eristada neid organismi enda rakkudest ning b) omadus reageerida efektormehhanismide kaudu, mille eesmärk on hävitada sissetunginud mikroorganism. Kaasasündinud immuunreaktsioonidest leidub juba putukatel mitmeid kaitsereaktsiooni elemente, millest kesksemad on opsoniseerivad komplemendilaadsed molekulid ning membraanil olevad spetsiifilised patogeenide molekulaarseid struktuure äratundvad retseptorid (Tolli-retseptor), mille kaudu viiakse signaal rakutuuma transkriptsioonifaktori aktivatsiooniks (NF-κB). Imetajatele omased antikehad, MHC ja TCRid, tekkisid evolutsioonis koos selgroogsete arenguga. Evolutsiooni käigus on kaasasündinud ja omandatud immuunsüsteemi osad läbi põimunud ning omandatud immuunsüsteemi tekkimine on andnud kõrgematele organismidele tõhusama ja mitmekesisema võime reageerida mikroorganismidele.

		

	
		
			5. Immuunsüsteemi ehituse põhimõtted

			Immuunsüsteemi organid

			Immuunsüsteemi, erinevalt näiteks vereringet tagavast südamest või jääkaineterikast uriini tekitavatest neerudest, ei saa seostada ühe kõikehõlmava organiga. Nii immuunsuse tagamisega seotud funktsioone täitvaid rakke kui ka humoraalseid komponente leidub kõikides organites. Immuunsust tagavad mehhanismid on pigem integreeritult hajutatud üle kogu organismi kui koondatud ühte organisse. On muidugi ka spetsiifiliselt immuunfunktsioone tagavaid kudesid ja organeid, mis on morfoloogiliselt ja funktsioonide põhjal küllaltki omanäolised.
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			Joonis 5.1. Primaarsed ehk tsentraalsed ja sekundaarsed ehk perifeersed immuunorganid.

			Immuunsüsteemi organeid jaotatakse primaarseteks ja sekundaarseteks lümfoidorganiteks. Primaarsed lümfoidorganid on lümfotsüütide tekkekohad, siin toimub arenevate lümfotsüütide ainuomase antigeeniretseptori esmakordne ekspressioon, kujuneb muu fenotüüp ja saavutatakse funktsionaalne küpsus. Primaarsed (ehk esmased, ka tsentraalsed) lümfoidorganid on luuüdi ja tüümus ehk harknääre. Neist väljunud küpsed naiivsed lümfotsüüdid ringlevad organismis lümfisüsteemis ja veres, samuti liiguvad ja pesastuvad kudedes. Sekundaarsetes lümfoidorganites algatatakse ja areneb lümfotsüütide tagatud immuunvastus. Sekundaarsed (ehk teisesed, ka perifeersed) lümfoidorganid on kohtumispaigad, kus küpsed naiivsed lümfotsüüdid kohtavad antigeeni ja aktiveeruvad selle tagajärjel. Immuunvastuse tekkimise olulised kohad on lümfisõlmed ja põrn. Eraldi tuuakse esile mitmed limaskestadega assotsieerunud lümfoidkoed: kurgumandlid ja adenoidid, ussripik, peensoole limaskestal asuvad Peyeri naastud. Nende tähistamiseks on kasutusel akronüüm MALT (ingl mucosa-associated lymphoid tissues). MALT jaotatakse ka alaosadeks, nt GALT (gut-…) ja BALT (bronchus-...).

			Luuüdi

			Luuüdis toimub vereloome ehk hematopoees (ka hemopoees), valmistatakse kõik vere rakud ja vormelemendid. Prenataalses eas toimub hematopoees ka maksas ja põrnas, hiljem aga peamiselt lameluude – näiteks roiete, vaagnaluude, rinnaku – sisemuses trabeekulite vahel asuvas punases luuüdis. Punase luuüdi retikulaarne ja käsnataoline strooma pakub vereloome tüvirakkude paljunemiseks vajalikku mikrokeskkonda. Hemopoeesi tüvirakud on suure regeneratiivse võimega, kuid in vitro tingimustes, kus puudub selline mikrokeskkond, on neid siiski raske kultiveerida ja diferentseerumisradadele suunata. Hematopoeesiks vajaliku mikrokeskkonna moodustavad luuüdi rasvarakud ja fibroblastid, endoteliaalsed rakud ja makrofaagid. Vereloome tüvirakkude paljunemiseks ja järglasrakkude diferentseerumiseks on vaja mitmeid tsütokiine – hematopoeesi kasvufaktoreid –, aga ka rakk-rakk-kontakte stroomarakkude ja hematopoeetiliste rakkude vahel. Hematopoeesi kasvufaktoreid toodavad lokaalsed stroomarakud, samuti mitmed mujal organismis paiknevad rakud. 

			Luuüdi multipotentsete rakkude pinnal puuduvad diferentseeruma hakkavatele või diferentseerunud rakkudele iseloomulikud CD-molekulid, leidub aga teistsuguseid CD-molekule. Üks selline luuüdi enamikule tüvirakkudele iseloomulik marker on CD34, rakkude adhesiooni tagav molekul. CD34+ rakke on luuüdi kõikide rakkude seas vähe, alla 1%. Multipotentsed ja pikaaegset, kogu organismi eluaja kestvat paljunemist võimaldavad hematopoeesi tüvirakud moodustavad luuüdi kõikidest rakkudest aga veelgi väiksema osa, suurusjärgus 1/10 000.

			Vereloome käigus tekkinud, diferentseerunud ja küpsenud rakud ning mitterakulised vormelemendid liiguvad luuüdi vaskulaarsete siinuste seinast läbi ja sisenevad vereringesse. T-lümfotsüütide eellased satuvad luuüdist vereringesse ebaküpsetena ja pesastuvad tüümuses. Ka multipotentsed tüvirakud võivad sattuda verre ning on võimelised pesastuma uues kohas, neile sobivas luuüdi mikrokeskkonnas. Seetõttu on võimalik siirdamiseks kasutatavaid luuüdi tüvirakke „püüda välja” ka perifeersest verest ning siirdamisel neid üle kanda vereringe kaudu. 

			Luuüdis leidub peale iseennast paljundavate tüvirakkude ja nendest tekkinud diferentseeruvate järglaste ka antikehi tootvaid plasmarakke ja mälu-T-rakke. Need rakud on aktiveeritud perifeersetes kudedes ja seejärel pesastunud luuüdis. Sellised plasmarakud produtseerivad luuüdis antikehi pikka aega, tootes olulise osa vereplasma IgG- ja IgA-immunoglobuliinidest.

			Tüümus

			T-rakkude arenemise ja küpsemise koht on tüümus ehk harknääre. See on lame, kahest sagarast koosnev elund, mis asub keskseinandis südamest veidi kõrgemal. Sidekoelised vaheseinad jagavad sagarad väiksemateks sagarikeks. Iga sagar jaotub välimiseks kooreosaks ja sisemiseks säsiosaks ehk medullaks. Kooreosas on väga tihedalt ebaküpseid T-rakke ehk tümotsüüte, medullas leidub tümotsüüte hõredamalt. Nii koore- kui ka säsiosa on läbi põimunud stroomarakkude võrgustikuga, mille moodustavad fibroblastid, dendriitrakud ja makrofaagid. Lisaks on siin tüümusele spetsiifilised APC-d: dendriitrakulaadsete haraliste jätketega tüümuse kortikaalsed (cTEC, cortical thymic epithelial cell) ja medullaarsed epiteliaalsed rakud (mTEC, medullary thymic epithelial cell). 

			Tüümuse stroomarakkude kontakteerumine küpsevate tümotsüütidega on T-lümfotsüütide arengus kesksel kohal, nn positiivse ja negatiivse selektsiooni aluseks, samuti divergents CD4 või CD8 omamise suunas. Tümotsüütide eellased tekkivad hemopoeesi käigus luuüdis. Lümfoidse arengu suunas diferentseeruma suunatud ebaküpsed rakud lähevad vähesel määral vereringesse. Mitmed kemokiinid ja adhesioonimolekulid tagavad tümotsüütide eellaste pesastumise tüümuse korteksis. Siin tümotsüüdid esmalt paljunevad ning järgneva V(D)J rekombinatsiooni kaudu moodustuvad nende individuaalsed ning ülimalt erinevad antigeeniretseptorid. Tüümuse strooma APC-d ekspresseerivad plasmamembraanil I ja II klassi MHC molekule (mis on laetud keha oma valkudest pärit peptiididega). Tüümuse koores tümotsüüdid ja stroomarakud interakteeruvad, olulisim on kontakt tümotsüüdi TCR-i ja APC-del olevate MHC I ja MHC II vahel. Positiivse selektsiooni läbimise (ehk ellujäämissignaali saamise) tingimus on, et tümotsüüdi TCR sobitub teatud minimaalse afiinsusega kas I või II klassi MHC molekulidega. Tekkinud TCR-idest on ligikaudu 10% selliseid, mis suudavad sobituda, minimaalse afiinsusega interakteeruda selles isendis olemasolevate MHC-dega. 

			Enamiku tümotsüütide (V(D)J rekombinatsiooniga genereeritud) TCR ei sobitu piisavalt hästi selle isendi MHC I ega II klassi molekulidega, need rakud ei saa positiivse selektsiooni signaali ja lähevad tüümuse korteksis apoptoosi. Sellise TCR-iga T-rakud oleksid immuunvastuse tagamisel täiesti kasutud, kuivõrd T-lümfotsüüdid suudavad antigeeni ära tunda vaid MHC molekuli pealt ja selleks peavad ka TCR ning MHC omavahel sobituma. Seega on positiivse selektsiooni läbimiseks vajalik teatud afiinsus TCR-i ja mingi MHC molekuli vahel. Ka esialgu topeltpositiivsete (nii CD8+ kui CD4+) tümotsüütide diferentseerumine Tc või Th suunas on seotud konkreetse tümotsüüdi TCR-i paremast sobivusest ka I või II klassi MHC-dega.

			Teiselt poolt, kui TCR-MHC afiinsus on liiga tugev, teatud lävendist kõrgem, suunatakse tümotsüüt samuti apoptoosi. Seda protsessi nimetatakse negatiivseks selektsiooniks (ja ka T-rakkude tsentraalseks tolerantsuseks) ning selle funktsioon on elimineerida autoantigeene äratundvaid T-rakke ja seeläbi vähendada autoimmuunsuse tekkimise võimalusi. Raku plasmamembraanile jõudnud MHC molekulid on alati laetud esitatava peptiidiga, tüümuses on need peptiidid kõik pärit organismi oma valkudest. Teatud lävendist kõrgem afiinsus tümotsüüdi TCR-i ja MHC-peptiid komplekside vahel ei võimalda negatiivse selektsiooni kadalippu läbida. Negatiivse selektsiooni afiinsuslävendist veidi „allapoole“ jäävad CD4+ tümotsüüdid aga suunatakse immuunvastust pidurdavate Treg-ide rajale, neid nimetatakse ka tsentraalselt indutseeritud või tüümuses tekkinud regulatoorseteks T-rakkudeks. 

			Harknäärme kooreosas positiivselt selekteeriva signaali saanud tümotsüüdid migreeruvad säsiossa, siin jätkub negatiivne selektsioon. Seejuures toodetakse medullaarsetes tüümuse epiteelirakkudes lisaks nn koduhoidja-valkudele, mida leidub kõikides rakutüüpides, ka koespetsiifilisi valke. Seda negatiivse selektsiooni kontekstis olulist protsessi nimetatakse ka avatud geeniekspressiooniks ja see on tagatud tüümuse medullaarsetes epiteelirakkudes ekspresseeruva transkriptsioonifaktor AIRE kaudu. Niiviisi saadakse MHC I ja II klassi molekulidel esitada tümotsüütidele enamikest organismi valkudest pärinevaid peptiide ja kehaomaste antigeenidega liiga tugevalt reageeriva TCR-iga rakud viia apoptoosi. Degenereeruvad medullaarsed tüümuse epiteelirakud moodustavad kontsentriliste kihtidena üksteise peal paiknedes iseloomulikke histoloogilisi struktuure: tüümuse ehk Hassali kehakesi. Tüümusest väljuvad vaid diferentseerunud ja täielikult küpsenud rakud, küpsed naiivsed T-lümfotsüüdid. Neid T-rakkude küpsemisega seotud protsesse käsitleb põhjalikult 14. peatükk „Immuuntolerantsus”.

			Tüümus moodustub embrüogeneesis eessoole kolmanda neelutasku ehk lõpustasku sopistumisel tekkivast materjalist. Embrüogeneesi häirete korral, nt 3. ja 4. lõpustasku derivaatide moodustumise häirumisel 22q11.2 mikrodeletsiooni sündroomi (varem CATCH-22 sündroom, 22. kromosoomi vastava piirkonna mikrodeletsioonist tingitud sündroom) puhul võib tüümus mittearenenud olla ehk esineb DiGeorge’i sündroom (vt 19. peatükk „Immuunpuudulikkus ehk immuundefitsiit“). Sel juhul puuduvad vastsündinul T-rakud ja avaldub raskekujuline immuunpuudulikkus. Postnataalses arengus tüümuse tähtsus seevastu väheneb. Pärast sündi kuni puberteedieani see mõnevõrra suureneb, seejärel aga tasapisi taandareneb. Ka küllaltki varases sünnijärgses perioodis tüümuse kirurgiline eemaldamine (nt kaasasündinud südamerikete kirurgilise ravi käigus, tagamaks paremat juurdepääsu operatsiooni ajal; enamasti eemaldatakse tüümus kardiokirurgilise operatsiooni käigus küll vaid osaliselt) ei tekita rasket T-rakulist immuunpuudulikkust.

			Kokkuvõtvalt, tüümuses küpsevad T-rakud, kesksel kohal on tümotsüütide TCR-ide interaktsioonid selles indiviidis olemasolevate MHC I ja II klassi molekulidega. Positiivse selektsiooni läbimiseks peab tümotsüüdi TCR teatud minimaalse tugevusega seonduma mingit tüüpi MHC molekuliga, et saada ellujäämissignaal. TCR-ile sobiva MHC molekuli tüübi alusel toimub ka diferentseerumine CD4 või CD8 suunas. Teiselt poolt, TCR-MHC afiinsus ei tohi olla liiga suur, sest sellise TCR-iga lümfotsüüdid on potentsiaalsed autoimmuunkahjustuste tekitajad. Sellised tümotsüüdid saavad negatiivse selektsiooni (ehk tsentraalse tolerantsuse) käigus apoptoosisignaali. Tümotsüüdid, mis saavad positiivse selektsioonisignaali, kuid ei saa negatiivse selektsiooni signaali, lähevad tüümusest küpsete naiivsete T-rakkudena ringlusesse.

			Lümfisüsteem ja lümfisõlmed

			Antigeenid transporditakse lümfisõlmedesse valdavalt lümfisoonte kaudu. Lümfisõlmed on peamised kohad, kus algatatakse immuunvastus: kohtuvad antigeeni „pakkuvad” dendriitrakud ja oma antigeeniretseptorile sobivat antigeeni „otsivad” lümfotsüüdid. Lümfisüsteemi ja lümfisõlmede ehitus tagab organismi võimekuse leida suhteliselt kiiresti paljude lümfotsüütide seast just käesoleva infektsiooniga seotud antigeene ära tundvad vähesed lümfotsüüdid ja need aktiveerida.

			Kõikides elundites ja kudedes (v.a kesknärvisüsteem ja luuüdi) on lisaks veresoontele ka väikesed kapillaarsed lümfisooned. Õhukeseseinalistesse lümfisoontesse koguneb ja voolab ära interstitsiaalse ruumi koevedelik. Lümfiteedes liikuva vedeliku rõhk ja liikumiskiirus on väike, lümfiringlust hoiab üleval veresoontest „lekkiv” vereplasma vedelik, mis ei resorbeeru tagasi kapillaaridesse. Ka suuremates lümfisoontes olevad klapid aitavad lümfivoolule kaasa. Väiksemate lümfisoonte ühinemistel tekkivad suuremad lümfisooned suubuvad aferentsete soontena lümfisõlme subkapsulaarsetesse siinustesse, lümf väljub eferentse lümfisoone kaudu lümfisõlme hiilusest. Lümfisüsteemis on ka järjestikuseid lümfisõlmi: ühest lümfisõlmest väljuv eferentne soon võib aferentse soonena suubuda järgnevasse lümfisõlme. Lõpuks ühinevad eferentsed sooned kaheks suureks tüveks: ductus thoracicus ehk lümfi rinnajuha, mis dreneerib alakeha ja ülakeha vasakut poolt, ja ülakeha parempoolset sektorit dreneeriv ductus lymphaticus dexter ehk parem lümfijuha. Need suubuvad angulus venosus’te (vv. subclavia ja jugularis interna’de ühinemiskohad) piirkondades venoossesse süsteemi.

			Naha ja limaskestade epiteelialustes kudedes patrullivad dendriitrakud, mis kohates sinna sattunud patogeenseid mikroorganisme, aktiveeruvad ja rändavad koos võõrantigeenidega lümfisõlmedesse. Lisaks dendriitrakkude toodule saabub lümfisoonte kaudu lümfisõlmedesse haigustekitajate antigeene ka lahustunud kujul, samuti intaktseid ja paljunemisvõimelisi mikroorganisme ning kasvajarakke. Lümfi satuvad ka põletikukolde koevedelikus olevad põletikumediaatorid ja kemokiinid. Lümfisõlmedes „filtreeritakse” läbivoolav lümf võimalikest antigeenidest ja „võetakse proovid” seal leiduda võivatest põletiku tunnusmärkidest, enne kui lümf saab edasi liikuda ja lõpuks verre suunduda. 
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			Joonis 5.2. Lümfisõlme ehitus. Lümfisõlmes eristuvad muu hulgas kolm üksteisega kohakuti paiknevat kihti: aferentsed sooned toovad lümfi välise kihnu all paiknevasse ja B-rakkude rohkesse korteksisse, selle all paikneb T-rakkudest rikas parakorteks, seejärel medulla, kus leidub ka plasmarakke. Kõikides kihtides leidub ka makrofaage ja erinevaid dendriitrakke. Lümf siseneb aferentsete toomasoonte kaudu, väljub hiilusest ehk väratist eferentse viimasoone kaudu. Hiiluse kaudu toimub ka verevarustus, siseneb arter ja väljub veen. 

			Lümfisõlme saab laias laastus jaotada kolmeks üksteise peal paiknevaks morfoloogiliseks ja funktsionaalseks kihiks: korteks ehk lümfisõlme koor, selle all paiknev parafollikulaarne korteks ehk parakorteks ja sisemine medulla ehk säsi. Lümfisõlme korteksis asuvad B-lümfotsüüdid, makrofaagid ja follikulaarsed dendriitrakud moodustavad rakkude kogumikke – primaarseid folliikuleid. Immuunvastuse tekkimisel muutuvad need sekundaarseteks folliikuliteks, mille keskel asub follikulaarsete dendriitrakkude, aktiveeritud T-helperite ja paljunevate B-rakkude moodustatud germinaaltsenter ehk idukeskus. Korteksi all asuvas parakorteksis on palju T-rakke ja vähe B-rakke. Samuti leidub siin kudedest lümfisõlme migreerunud dendriitrakke, mis omavad MHC II klassi molekule ja esitavad neil antigeene Th-rakkudele. Aktiveeritud T-helperite ja B-lümfotsüütide esmased interaktsioonid toimuvad samuti parakorteksis. Sellele järgnev B-rakkude paljunemine toimub juba korteksi ja parakorteksi piiril, samuti idukeskuste ümber. Lümfisõlmes asuvad B- ja T-rakud paiknevad teineteisest küllaltki segregeeritult, erinevates tsoonides: korteksis ja medullas B-rakud, parakorteksis T-rakud. Niisugune anatoomiline eraldatus on tekitatud erinevate tsütokiinide ja kemokiinide kaudu.

			Afiinsusküpsemise ja isotüüp-ümberlülituse järel tekkinud plasmarakud liiguvad medullasse, samuti vereringe kaudu luuüdisse. Parakorteksis paiknevad postkapillaarsed veenulid (ingl high endothelial venule, HEV), mille kaudu saabub lümfisõlme vereringes rändavaid lümfotsüüte. Drenaažipiirkonnast (lümfi kogumispiirkond) saabuvas lümfis olevad põletikutsütokiinid ja kemokiinid suurendavad HEV-ist lümfotsüütide diapedeesi (verest väljumine läbi kapillaaride seina) lümfisõlme. Põletiku korral suureneb seetõttu oluliselt lümfotsüütide saabumine aktiveerunud lümfisõlme. Ka eferentsest lümfisoonest väljub sel juhul lümfi, mis sisaldab hulgaliselt lümfotsüüte. Vaid osa nendest lümfotsüütidest on tekkinud lümfisõlmes immuunvastuse tulemusena. Enamik lümfotsüüte on saabunud vereringest, kuid ei ole selles lümfisõlmes leidnud oma retseptorile sobivat antigeeni ja jätkavad ringlemist. 

			Lümfisüsteemis toimuv antigeenide transport lümfisõlme, nii dendriitrakkude poolt kui ka lahustunud antigeenide ja mikroobide dreenimine, naiivsete B- ja T-lümfotsüütide pidev, kuid põletiku korral ülesvõimendatav läbivool lümfisõlmedest, erisuguste dendriitrakutüüpide poolt „varustatavad” segregatsioonitsoonid T- ja B-rakkude jaoks lümfifolliikulites – kõik see suurendab tõenäosust, et leitakse üles ja viiakse kokku aktuaalse infektsioonitekitaja antigeen ja kusagil organismis olemasolevad üksikud T- ja B-lümfotsüüdid, millel on sellele antigeenile vastavad antigeeniretseptorid. Aktiivselt tegutsevad lümfisõlmed suurenevad mõõtmetelt, on palpeeritavad (lümfadenopaatia), ka valulikud. Lümfisoontes ja -sõlmedes võib tekkida ka bakteriaalne põletik, lümfangiit ja lümfadeniit. Pahaloomuliste kasvajate arengus on regionaalsed lümfisõlmed sageli metastaaside esmased tekkekohad.

			Põrn

			Kõhuõõnes asuv parenhümatoosne põrn täidab sama funktsiooni mis lümfisõlmed: APC-d esitavad kinnipüütud antigeenid lümfotsüütidele ja tekitatakse immuunvastus. Põrn täidab seda rolli vereringes olevate patogeenide ja antigeenide suhtes. Põrnal on ka teisi funktsioone: eraldada verest ja lagundada rakujäänuseid, kahjustatud trombotsüüte ja vananenud erütrotsüüte ning taaskasutada hemoglobiini lagundamisel tekkivat rauda. Põrna nimetatakse seetõttu ka vere filtriks. 

			Anatoomiliselt ja funktsionaalselt saab põrnas eristada valget ja punast pulpi. Valge pulp, mis moodustab ligikaudu veerandi põrna mahust, on organiseerunud lümfoidkude. Punane pulp, mida on kolmveerand põrna mahust, on hematopoeesiga seotud kude, mille oluline funktsioon on vananenud erütrotsüütidest pärinevat rauda hoiustada ja taaskasutada. Valge pulp paikneb arterioolide ümber saarekestena, ümbritsetuna punasest pulbist. Nende vahel on üleminekutsoon ehk marginaaltsoon. Põrna läbiv veri voolab esmalt läbi valge pulbi arterioolide ja seejärel punase pulbi sinusoidide võrgustiku. Arterioole ümbritseb T-rakkude tsoon, PALS (ingl periarteriolar lymphoid sheath). PALSi piiravad idukeskused ja folliikulid ning marginaaltsoon; mis kõik koos moodustavad valge pulbi. Nii nagu lümfisõlmes on ka põrnas T- ja B-rakkude tsoonid eraldatud. B-rakud paiknevad marginaaltsooni osades, ümbritsetuna metallofiilsete makrofaagide ja marginaaltsooni makrofaagide kihtidest. Valge pulbi idukeskustes toimub B-rakkude afiinsusküpsemine ja isotüübi vahetus, tekkivad plasmarakud migreeruvad punasesse pulpi. 

			Põrnas on iseloomulik veresoonestik, mis on seotud põrna „vere filtri“ funktsiooniga. Punases pulbis voolab veri väänlevates pintsel- ja ellipsoidarterioolides ning arteriaalsetes kapillaarides, edasi sinusoidide retikulaarsidekoelises ruumis ja seejärel läbi sinusoidide hõreda seina tagasi veresoonestikku. Vere aeglane voolamine avatud retikulaarsele sidekoemaatriksile kinnitunud fibroblastide ning rohkete monotsüütide ja makrofaagide vahel võimaldab eemaldada vereringest kahjustunud või vananenud erütrotsüüte ja trombotsüüte ning partikleid, nt immuunkomplekse. Ka veres ringlevate patogeenide suhtes immuunvastuse tekitamisele aitab selline laiahaardeline kontakt kaasa.
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			Joonis 5.3. Põrna ehitus. Põrna ümbritseb tugev sidekoeline kihn, põrna kapsel. Makroskoopiliselt ja funktsionaalselt eristatakse põrnal valget ja punast pulpi. Valge pulp on organiseerunud lümfoidkude, lümfisõlme analoog. Arterioole ümbritseb T-rakkude tsoon ehk PALS (ingl periarteriolar lymphoid sheath), primaarsed folliikulid ja idukeskused. Üleminekutsoon valge ja punase pulbi vahel – marginaaltsoon – sisaldab B-rakke ja erisuguse fenotüübiga makrofaage. Punane pulp on hematopoeesiga seotud kude, mille oluline funktsioon on vananenud erütrotsüütidest pärit rauda hoiustada ja taaskasutada. Veri voolab siin aeglaselt venoossete sinusoidide võrgustikus, sinusoidide seintes asuvad makrofaagid eemaldavad vanad või kahjustatud erütrotsüüdid.

			MALT-süsteem, limaskestadega assotsieeruv lümfoidkude

			MALT (ingl mucosa-associated lymphoid tissue) on hingamisteede, gastrointestinaal- ja genitourinaaltrakti limaskestade subepiteliaalsete lümfoidkudede üldnimetus. See lümfoidkude võib olla difuusselt paiknevate lümfotsüütide kogumik soole lamina propria’s või organiseerunud sekundaarne lümfoidorgan, selgelt formeerunud lümfifolliikuleid sisaldav organiseerunud lümfoidkude: Peyeri naastud, tonsillid, ussripik. Kui mesenteriaalsed lümfisõlmed välja arvata, siis MALT-i sekundaarsed lümfoidorganid ei ole pideva kapsliga (versus lümfisõlmed, põrn) ümbritsetud ja neis puuduvad aferentsed lümfiteed: antigeen siseneb otse epiteelilt. Näiteks paiknevad soole limaskestas asuvates Peyeri naastudes sooleepiteeli enterotsüütidest diferentseerunud antigeeni vahendamisele spetsialiseerunud rakud, M- (ingl microfold) rakud, mis on soolevalendiku poolt limakihiga katmata ja vahendavad nii lahustunud antigeene kui ka partikleid soolevalendikust Peyeri naastu immuunrakkudele transtsütoosi teel. M-rakud transpordivad antigeeni, kuid ei esita seda. Antigeeni esitavad dendriitrakud, mis paiknevad koos T-rakkudega kuplialuses piirkonnas. Mõned haigustekitajad (nt salmonella, HI-viirus, prioonid) kasutavad, immuunrakkude suurele hulgale ja valmisolekule vaatamata, M-rakke selleks, et organismi sisse tungida. 

			Ka täiesti põletikuvabas gastrointestinaaltrakti limaskestas leidub hulgaliselt aktiivseid intraepiteliaalseid ja subepiteliaalseid lümfotsüüte. Need on valdavalt T-lümfotsüüdid. Subepiteliaalsed T-rakud lamina propria’s on oma fenotüüpidelt sarnased perifeerse vere T-rakkudega. Seevastu intraepiteliaalsed lümfotsüüdid on erinevad, esineb palju γδT-rakke ja teisi n-ö atüüpilisi, perifeerses veres väheesindatud lümfotsüüte.
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			Joonis 5.4. Peyeri naast soole limaskestas. Kuplikujulisse Peyeri naastu vahendavad soolevalendikust antigeene transtsütoosi teel M-rakud. M-rakkude kõrval asuvad mikrohattudeta enterotsüüdid, puuduvad lima tootvad karikrakud. M-rakkude ja epiteeliga kaetud kupliosas asuvad eritüübilised dendriitrakud, T- ja B-rakud ning makrofaagid. Kupliosa all paiknevad folliikulid, kus nagu lümfisõlmelgi on folliikulite idukeskused B-rakkude, follikulaarsete Th, dendriitrakkude ja makrofaagidega. T-rakke leidub rohkem folliikulitevahelistes parafollikulaarsetes osades. Pea pooled Peyer’i naastudest asuvad ileum’i lõpuosas.

			MALT-süsteemile on iseloomulik, et lokaalselt algatatud immuunvastuse efektormehhanismide avaldumine jääb samuti valdavalt lokaalseks: immuunvastuse lahterdatus ehk nn kompartmentaliseeritus. Näiteks peensooles (aga ka mesenteriaalsetes lümfisõlmedes) aktiveeritud naiivsetest B-rakkudest tekkinud plasmarakud pesastuvad edaspidi eelistatult soole limaskestas ning nende toodetud IgA sekreteeritakse sealsele limaskestale. Väiksem osa plasmarakkudest migreerub ka mujale MALT-süsteemi, pesastudes mujal limaskestades. Immuunmehhanismide selline lahterdatus tagab suurema efektiivsuse ja aitab vältida mittevajalikke reaktsioone. Immuunmehhanismide kompartmentalisatsiooni aluseks on paljude erinevate kemokiinide ja kemokiiniretseptorite ning adhesioonimolekulide (selektiinid, integriinid, nende ligandid, adressiinid) olemasolu. Selliste molekulide interaktsioonid määravad immuunrakkude veresoontest väljumist ja kudedes pesastumist, olles muuhulgas ka immuunvastuse kompartmentalisatsiooni aluseks.

		

	
		
			6. Loomulik immuunsus

			Selleks et mikroorganisme täis keskkonnas ellu jääda, vajavad kõik hulkraksed organismid spetsiaalseid sisemisi kaitsemehhanisme ehk immuunsust. Osa fülogeneetiliselt vanemaid kaitsemehhanisme on küllaldaselt välja arenenud juba hulkraksete sünnimomendiks või vahetult peale sündi, mistõttu neid nimetatakse kaasasündinud (sünnipäraseks) ehk loomulikuks immuunsuseks. Loomuliku immuunsuse mehhanismid käivituvad kiiresti ja on võimelised hävitama suure osa patogeenidest infektsiooni esimeste tundide jooksul, moodustades sel moel väga tähtsa esmase kaitseliini. Varem arvati, et loomulik immuunvastus on vähese spetsiifilisusega, st ei tee vahet infektsioonitekitajate tüüpidel, mistõttu kasutati sünonüümina mõistet „mittespetsiifiline immuunsus”. On tõsi, et loomuliku immuunsuse mehhanismid ei suuda eristada mikroorganismide alatüüpide (serotüüpide) väikesi erinevusi. Ometi tuntakse edukalt ära haigustekitajate põhitüübid – viirused, bakterid, seened, algloomad ja hulkraksed parasiidid. Olenevalt tekitaja tüübist käivitatakse sobivad kaitsemehhanismid ja sissetunginud haigustekitajad hävitatakse. Klassikaliselt peetakse loomulikule immuunsusele iseloomulikuks stereotüüpset ehk ühetaolist reageerimist mikroorganismidele, olenemata selle alatüübist, ja nn immuunmälu puudumist. Viimane seisukoht võidakse lähiajal üle vaadata, sest on viiteid, et ka arhailisem immuunsuse osa võib esmase infektsiooni järel muutuda tõhusamaks ehk teisisõnu, „mäletada“ varasemat kokkupuudet haigustekitajaga. 

			Loomulik immuunsus ei piirdu esmase kaitsega. Loomulike immuunmehhanismide ülesanne on ka omandatud (adaptiivse) immuunvastuse käivitamine ja regulatsioon. Just loomulike ja adaptiivsete immuunmehhanismide vahelised seosed on tõusnud nii baas- kui ka kliinilise immunoloogia huviorbiiti, sest nende regulatsioonide häirumise taga võivad olla mitmete haiguste tekkepõhjused ning uute ravivõimaluste avastamine.

			Loomuliku immuunsüsteemi rakud

			Loomuliku immuunsüsteemi rakkudeks on müeloidsest tüvirakust arenevad fagotsüüdid ja antigeeni esitavad (presenteerivad) rakud (APC) (joonis 6.1). Kudedes paiknevate makrofaagide ja dendriitrakkude (DC) ülesanne on valvata perifeersetes kudedes mikroorganismide sissetungi ja need kiiresti eemaldada. Koes olevate immuunrakkude teine tähtis ülesanne on käivitada põletik, sh meelitada tsirkulatsioonis olevad valgevererakud (neutrofiilid, monotsüüdid, ebaküpsed DC-d) kudedesse kemoatraktantide abil. Ekstravasatsioon ehk immuunrakkude liikumine tsirkulatsioonist kudedesse on põletiku üks peamisi mehhanisme ja reguleeritud immuunrakkude ja endoteeli spetsiaalsete adhesioonimolekulide, peamiselt kemokiinide ja integriinide abil. Kaasasündinud immuunsuse alla liigitatakse ka eosinofiilsed ja basofiilsed granulotsüüdid, nuumrakud ja mõningad lümfotsüütide alapopulatsioonid, nn loomuliku immuunsuse lümfoidrakud – ILC (ingl innate lymphoid cells), sest nende funktsioneerimisel on loomuliku immuunsuse mehhanismidele iseloomulikke jooni.
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			Joonis 6.1. Immuunrakkude diferentseerumine ja paigutus kudedes. Loomuliku immuunsüsteemi rakud arenevad luuüdis müeloidsest rakuliinist, adaptiivse immuunsüsteemi rakud pärinevad lümfoidsest tüvirakust. Suur osa immuunrakkudest „istub“ kudedes ja lümfisõlmedes, kuhu nad liiguvad vere- ja lümfiringe kaudu 

			Epiteelibarjäärid

			Füüsiline barjäär. Organismi anatoomiline piir väliskeskkonnaga (nahk ja limaskestad) on mikroorganismide sissetungi potentsiaalne värat. Tuleb meeles pidada, et nelja põhilise sissetungivärati – naha, seede-, urogenitaal- ja hingamistrakti limaskesta – pindala on üllatavalt suur ja kogu seda ala peab immuunsüsteem pidevalt kontrollima. Nahka ja limaskesti kattev epiteel on esmane füüsiline takistus mikroorganismide invasiooni eest. Hea kaitse eeldab epiteelirakkude tihedat liitumist ja epiteeli võimet end pidevalt uuendada. Teatavasti vananevad ja surevad pindmised epiteelirakud pidevalt, misjärel elutud rakud irduvad. Sügavamal organismis pidurdavad infektsiooni levikut mitmesugused lisabarjäärid (hematoentsefaalbarjäär, organite kihnud, kudedevahelised sidekirmed (fastsiad) jne). Passiivsele kaitsele võib mõnedes kohtades lisanduda ka aktiivne mehaaniline tegevus, et eemaldada patogeenid organismist. Juhtehingamisteedes pakub sellist lisakaitset ripsepiteel ja köharefleks, soolestikus peristaltika. Oluline on ka ripsepiteeli limakihi suunatud liikumine ripsmelöökide abil, millega puhastatakse limaskesta pinda mikroorganismidest ja tolmukübemetest (mis võivad sisaldada allergeene). Kõiki neid mehaanilise kaitse elemente ei tohi alahinnata ja nende häirumine viib infektsiooni riski märkimisväärsele tõusule näiteks ulatuslike traumade ja vigastuste ning suurte epiteelipindade põletuste korral.

			Keemiline barjäär. Füüsilise barjääri kõrval on tähtis epiteelkudede loodud keemiline kaitse. Naha ja limaskestade rakud loovad sekreetide (naharasu, happeline maomahl ja tupesekreet) abil mikroorganismide elutegevuseks ebasoodsa keskkonna. Oluline on ka epiteelirakkude võime toota mitmesuguseid antimikroobseid aineid. Üks selliseid ainegruppe on defensiinid (α, β ja θ-defensiinid). Neid toodavad hingamisteede ja seedetrakti epiteelirakud (nt Panethi rakud) ning limaskestades leiduvad leukotsüüdid ja nende kogumid. Defensiinid on lühikesed katioonsed peptiidid (18–45 aminohapet), mis kahjustavad bakterite, seente ja viiruste fosfolipiidmembraane, tekitades nendesse poore. Epiteelirakud toodavad ka lüsosüümi (ehk muramidaasi) ja laktoferriini. Esimene neist kuulub glükosiidi hüdrolaaside hulka ja hüdrolüüsib Gram-positiivsete bakterite seina peptidoglükaane. Lüsosüümi sisaldavad mitmed sekreedid, nagu sülg, pisaravedelik, hingamisteede pinda kattev nõre ja rinnapiim. Laktoferriin on valk, mis seob bakterite eluks vajaliku vaba raua ja pidurdab selle kaudu mikroorganismide paljunemist ja kasvu. Lüsosüüm ja laktoferriin on eriti olulised varases sünnijärgses perioodis, mistõttu on oluline, et laps saaks neid aineid rinnapiimaga emalt (osa ema loomuliku immuunsuse võimekusest kantakse üle vastsündinule). Limaskesta keemilise barjäärifunktsiooni häirumisega seostatakse mitmeid kliinilisi situatsioone, sh põletikuliste soolehaiguste patogeneesi (Crohni tõbi jt). 

			Normaalne mikrofloora (mikrobiaalne antagonism) kaitseb organismi mitme mehhanismi kaudu. Patogeensed mikroorganismid konkureerivad normaalse mikroflooraga piiratud sooleepiteeli pärast. Normaalses olukorras hõivab soole mikrofloora limaskestade vaba pinna ja infektsioonitekitajad ei saa sellele enam kinnituda. Lisaks konkurentsile pinna ja toitainete osas võivad normaalse mikrofloora hulka kuuluvad bakterid toota keemilisi aineid (bakteriotsiine) või tekib nende elutegevuse tulemusena metaboliite (laktaat, propionaat, peroksiidid jne), mis inhibeerivad patogeensete mikroorganismide elutegevust. Oluline on ka mikroobide soole epiteeli homeostaasi parandav toime butüraadi (võihappe) ja lühikese ahelaga rasvhapete (ingl short-chain fatty acid, SCFA) tootmise kaudu. 

			Epiteeli roll põletiku ja omandatud immuunvastuse reguleerimisel. Epiteeli rolli immuunvastuse reguleerimisel peetakse üha olulisemaks. Ühelt poolt on epiteelirakud kontaktis väliskeskkonnas leiduvate antigeenidega ja suudavad neid limaskestadega seotud immuunrakkudele ka esitada. Lisaks toodavad epiteelirakud mitmeid tsütokiine, mis reguleerivad lokaalse immuunsuse väljakujunemist. Üks selline on tüümuse stromaalne lümfopoetiin – TSLP (ingl thymic stromal lymphopoietin), mida toodavad epiteelirakud, nuumrakud ja fibroblastid, samuti silelihasrakud ja müofibroblastid. TSLP aktiveerib ja meelitab põletikukoldesse müeloidseid ja antigeeni esitavaid rakke (monotsüüdid, eosinofiilid, basofiilid, dendriitrakud) ning toetab selle kaudu B- ja T-rakkude arengut. TSLP-d peetakse ka oluliseks T-rakkude polariseerumise suunajaks Th2 poole. Mitmete põletikuliste haiguste – eriti Th2-tüüpi põletikuga kulgevate haiguste puhul nagu astma, põletikulised artriidid, allergilised nahahaigused – on TSLP sisaldus kudedes suurenenud ja nende haiguste väljakujunemisel peetakse TSLP-d oluliseks.

			Fagotsüüdid ehk õgirakud

			Fagotsüüdid on endotsütoosi võimega valgevererakud, mis õgivad (fagotsüteerivad) mikroorganisme või pinotsüteerivad vees lahustunud makromolekule rakumembraani sissesopistumise teel. Veres on peamised fagotsütoosivõimelised rakud neutrofiilid ja monotsüüdid, kudedes aga makrofaagid, dendriitrakud, nuumrakud, histiotsüüdid ja mikrogliia rakud. Fagotsütoosil on kaitsefunktsioon, kui õgitakse mikroorganisme või muid organismile kahjulikke partikleid, ja puhastusfunktsioon, kui eemaldatakse surnuid või surevaid keharakke ja nende osiseid. Fagotsüteeritud materjal enamasti lagundatakse (hävitatakse) fagotsüüdi sees.

			Neutrofiilid

			Neutrofiilid moodustavad enamiku valgevererakkudest, kuid nad on võrdlemisi lühiealised (keskmiselt viis päeva). Neutrofiilide arvu referentsväärtus Eestis on 1,9–6,7×109 rakku ühe liitri vere kohta. Neutrofiilide hulk suureneb märgatavalt (kuni 20 × 109/l) ja kiiresti (tundidega) infektsiooni puhul. Neutrofiilide paljunemist ja vabanemist luuüdist stimuleerivad kasvufaktorite hulka kuuluvad tsütokiinid (ingl colony-stimulating factors, CSF), peamiselt granulotsüütide kasvufaktor G-CSF. Neutrofiilid on ühed esimesed rakud, mis reageerivad infektsioonile. Nad fagotsüteerivad efektiivselt tsirkulatsiooni sattunud mikroorganisme. Lisaks sellele on nad võimelised kiiresti, umbes 30 minuti jooksul väljuma kudedesse, kus nad liiguvad infektsioonikoldesse, õgivad seal patogeene ja hukkuvad seejärel mõne tunni jooksul. Neutrofiilid ei tule kudedest tagasi verre. Hukkunud neutrofiilidest moodustubki mäda. Lisaks fagotsütoosivõimele vabaneb aktiveeritud neutrofiilidest ka mitmesuguseid põletikku reguleerivaid aineid. Üks tähtsamaid on rakumembraanist vabanev arahhidoonhape, mille edasised metaboliidid, leukotrieenid, tromboksaanid ja prostaglandiinid on tugevad vasoaktiivsed ja põletikku moduleerivad ained. Lisaks sellele on neutrofiilid võimelised väljutama raku seest DNA-ahelaid, mis moodustavad omapäraseid rakuväliseid DNA võrgustikke, nn neutrofiilide ekstratsellulaarseid lõkse (ingl neutrophil extracellular traps, NET). Patogeensed mikroorganismid, aga ka metastaseeruvad kasvajarakud takerduvad sellistesse „võrkudesse“ ja on paremini rünnatavad immuunrakkude poolt. Lisaks sellele on NET-idel kirjeldatud ka mitmeid immunomodulatoorseid funktsioone ja nendega on seostatud ka mitmete patoloogiate teket (nt autoimmuunhaigusi, tromboosi teket).

			Eosinofiilid

			Eosinofiilid ehk eosinofiilsed granulotsüüdid sisaldavad atsidofiilseid sõmeraid (värvuvad eosiiniga punaselt). Need tsütoplasmas paiknevad graanulid sisaldavad suure hulga bioaktiivseid aineid nagu eosinofiilne katioonne valk (ECP), eosinofiilne peroksüdaas (EPX) ja neurotoksiin (EDN), nukleaasid, elastaas, plasminogeen, leukotrieenid ja prostaglandiinid ning nn peamine aluseline valk (MBP). Eosinofiilide aktiveerumisel rakud degranuleeruvad, paisates välja suure hulga bioaktiivseid aineid, mis mõjutavad põletikuprotsesse (sh ROS teket ja koekahjustust). Eosinofiilide referentsväärtuseks täiskasvanutel on 0,02–0,4 × 109 rakku ühe liitri vere kohta. Eosinofiilide hulk veres on küllalt kõikuv ja varieeruv näitaja, mis sõltub mitmetest teguritest. Eosinofiilid tsirkuleerivad veres võrdlemisi lühikest aega (8–12 tundi). Enamuse oma elueast (8–12 päeva) veedavad nad fikseerununa kudedesse. Eosinofiilide ülesanne on hävitada algloomad ja parasiidid ning moduleerida allergilisi põletikureaktsioone (vt joonis 16.5). Eosinofiilia (eosinofiilide arvu tõus) on iseloomulik Th2-tüüpi allergilistele haigustele (allergiline riniit, bronhiaalastma, atoopiline dermatiit, toiduallergia jt). Ka infektsioonid – eeskätt parasitaarsed ja seeninfektsioonid, aga ka autoimmuun- ja põletikulised haigused (nt eosinofiilsed kopsuhaigused, SLE, reumatoidartriit jt) – põhjustavad eosinofiilide arvu tõusu veres.

			Mononukleaarsed rakud

			Monotsüütide referentsväärtus veres on 0,24–0,80 × 109 rakku ühe liitri vere kohta. Enamik tsirkuleerivaid monotsüüte lahkub verest 20–40 tunni jooksul ümbritsevatesse kudedesse. Seal diferentseeruvad nad koe makrofaagideks ehk histiotsüütideks ja muutuvad paikseteks. Makrofaage leidub praktiliselt kõikides kudedes ja organites, kusjuures neid võidakse erinevalt nimetada. Nii on sarnase funktsiooniga koemakrofaagid mikrogliiarakud ajus, alveolaarsed makrofaagid kopsus, osteoklastid luus ja Kupfferi rakud maksas (joonis 6.2).
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			Joonis 6.2. Mononukleaarsete fagotsüütide küpsemisstaadiumid ja paiknemine kudedes. Luuüdi müelotsütaarsest tüvirakust arenevad monotsüüdid liiguvad verre. Verest kudedesse liikumisel diferentseeruvad monotsüüdid erinevateks makrofaagideks, milledel on koest sõltuvalt oma (ajalooline) nimetus (Kupfferi rakud maksas, mikrogliia rakud ajus jne). Enamasti fikseeruvad makrofaagid kudedesse ja ei liigu enam tagasi vereringesse. 

			Makrofaagid on neutrofiilidest suuremad ja sisaldavad rakusiseste graanulite asemel hulgaliselt lüsosoome. Makrofaagid ületavad kõiki teisi vererakke oma fagotsütoosivõimelt. Makrofaagid polariseeruvad kudedes kaheks peamiseks funktsionaalselt erinevaks alapopulatsiooniks: M1 ja M2. Selline polariseerimine on plastiline, st vastavate aktiveerivate tsütokiinidega on võimalik makrofaagide alatüüpe teineteiseks muuta. IFNγ ja LPS suunavad makrofaage arenema M1 alapopulatsiooni suunas. IL-4, IL-10 või IL-13 suunavad M2 tekkele. M1 ja M2 makrofaagid toodavad erinevaid tsütokiine ja on paljuski vastaka funktsiooniga. M1 makrofaagid toodavad põletikuprotsesse reguleerivaid (proinflammatoorseid) tsütokiine (joonis 6.3) ja hapniku ning lämmastiku aktiivseid radikaale ning fagotsüteerivad aktiivelt baktereid ja viiruseid. M2 makrofaagid on põletikuvastase funktsiooniga rakud, milledel on oluline roll koevigastuse või põletiku järgses paranemises. Nende fagotsüteeriv aktiivsus on madal. 
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			Joonis 6.3. Aktiveeritud M1 makrofaagid toodavad mitmeid olulisi tsütokiine (kemokiine ja interleukiine). Toodetud tstokiinid on lokaalse toimega makrofaagi lähedases koes, aga difundeeruvad ka vereringesse, avaldades toimet vererakkudele ja kaugemal asetsevatele kudedele (süsteemsed toimed).

			NK-rakud 

			NK-rakud (ingl natural killers) ehk loomulikud tapjarakud on suured granulaarsed lümfotsüüdid (~10% lümfotsüütidest), kelle esmane ülesanne on kiiresti ära tunda ja hävitada kasvajarakke ja viirusega infitseeritud rakke (joonis 6.4A). Teine tähtis NK-rakkude funktsioon on immuunvastuse regulatsioon tsütokiinide tootmise kaudu (joonis 6.4B).
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			Joonis 6.4. NK-raku funktsioonid. A. Viirusega infitseeritud raku hävitamine (signaaliks aktiveeriv ligand v MHC molekulide hulga vähenemine nakatunud rakul, mis aktiveerib NK raku). B. NK rakkude ja makrofaagide omavaheline kontakt ja IL-12 tootmine aktiveerib NK raku, mis omakorda IFN-γ tootmise kaudu aktiveerib makrofaagi. Makrofaagi selline hüperaktivatsioon võimendab mikroobi hävitamist.

			NK-rakud erinevalt teistest tsütotoksilistest lümfotsüütidest selle poolest, et nad ei vaja aktivatsiooniks antigeenide esitamist koesobivusmolekulide (MHC/HLA) kaudu. See tagab lühema latentsiaja ja kiirema reaktsiooni. NK-raku aktivatsiooni kontrollitakse aktivatsiooni- ja inhibitsiooni retseptorite tasakaalu kaudu (joonis 6.5). 
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			Joonis 6.5. NK-rakku aktiveerivad ja inhibeerivad retseptorid on oma ehituselt üpris sarnased, kuid funktsioonilt vastupidised. Sellise funktsiooni erinevuse määravad ära retseptorite tsütoplasmaatilised „sabad“: ITAM motiiv tagab aktivatsiooni ja ITIM inhibitsiooni signaali. Aktiveeriva retseptori ITAM motiiviga „saba“ fosforüülimise kaudu aktiveeritakse teatud rakusisesed signaalrajad, mis viivad raku geeniekspressiooni muutusele. Aktiveeritud ITIM saba seob hästi fosfataase, mis defosforüülivad aktiveerivate retseptorite ITAM motiive, pidurdades sel moel raku aktiveerumist. DAP12 – aktivatsioonisignaali 12 kDa transmembraanne adaptervalk NK-rakkudes; ITAM – aktiveeriva retseptori tsütoplasmapoolne saba; ITIM – inhibeeriva retseptori tsütoplasmapoolne saba; KIR – killerrakkude immunoglobuliini sarnane retseptor; CD94/NKG2 – C-tüüpi lektiiniretseptorite perekond, mida ekspresseeritakse peamiselt NK-rakkudel.

			Nii aktiveerivad kui ka inhibeerivad retseptorid on ehituselt sarnased ja kuuluvad immunoglobuliinisarnaste retseptorite hulka (ingl killer cell immunoglobulin-like receptors, KIR). Vaatamata sarnasusele on nende retseptorite funktsioon erinev ja selle tagab retseptori tsütoplasmapoolse C-terminaalse osa ehitus: aktiveerivatel KIR-idel on saba motiiviks ITAM (ingl immunoreceptor tyrosine-based activation motif), inhibeerivatel aga ITIM (ingl immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif). 

			Ligandi seostumise järel KIR-idele aktiveeruvad retseptorisabad fosforüülimise teel ja lülitavad sisse teatud rakusisesed signaalrajad. ITAM-kaudsete signaalradade aktivatsiooni tulemuseks on perforiinide vabastamine ja tsütokiinide (nt IFN-γ) tootmine. Aktiivse, fosforüülitud ITIM-saba külge seonduvad hästi fosfataasid. Viimased on võimelised defosforüülima ja seeläbi inaktiveerima aktivatsiooniretseptorite signaalradu. 

			KIR-e kodeerivaid geene on mitukümmend ja nad moodustavad inimese 12. kromosoomis küllalt suure geeniklastri. Huvitav on see, et mõnedel KIR-geenidel on leitud alleele, milledest üks kodeerib aktiveerivat ja teine inhibeerivat retseptorit. Samuti on see geeniklaster väga polümorfne ja näib olevat üks genoomi dünaamilisemaid (muutlikum) osi. Sellise muutlikkuse evolutsiooniline tähendus pole veel lõplikult selge, kuid on teada, et eri inimestel on väga erinevad KIR-ide kombinatsioonid, ja võimalik, et ka NK-rakkude erisugune võime ära tunda mõnevõrra erinevaid ohusignaale. 

			Aktivatsiooniretseptorid tunnevad ära raku stressi käigus tekkivaid molekule. Raku stressi signaaliks on kahjustunud DNA ja MHC-sarnaste molekulide ekspressioon (MHC I klassi polüpeptiidiga seotud järjestused A ja B (MICA, MICB), UL16 siduv glükoproteiin 1 (ULBP-1)), samuti mõningad PAMP-id (nt gripiviiruse hemaglutiniin). Aktiveerivate retseptorite hulka kuuluvad ka immunoglobuliini retseptor FcγRIII (CD16), mis aitab NK-rakul ära tunda antikehadega kaetud märklaudrakke ja vahendab nn antikehast sõltuvat rakulist tsütotoksilisust (ingl antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC). 

			Ohu puudumist hindab NK-rakk inhibeerivate retseptorite abil. Kudede normaalsuse ja terveoleku üks peamine tunnus on optimaalse hulga esimese klassi koesobivusmolekulide (MHC I) olemasolu rakkude pinnal. MHC molekulid on glükoproteiinid ja rakustressi tõttu võib nende glükosüleeritus muutuda. Seetõttu ongi enamik KIR-e lektiini-tüüpi retseptorid, mis eristavad kompleksseid suhkruahelaid valkude küljes. NK-rakk eristab ka MHC I klassi molekulide tihedust rakupinnal. On teada, et mitmed viirused (nt gripiviirused, HIV) pidurdavad MHC I klassi ekspressiooni ja transporti raku pinnale, mistõttu väheneb viirusantigeenide esitamine omandatud immuunsusega seotud T ja B rakkudele. Selliseid madala MHC tasemega nakatunud rakke tunnevad ära NK-rakud, mistõttu nende immuunrakkude funktsionaalsusest sõltub oluliselt viirusinfektsioonide kulg. 

			NK-raku aktivatsioon on kompleksne ja täpselt reguleeritud protsess, kusjuures paljuski sõltub see aktiveerivate ja inhibeerivate retseptorite signaalide tasakaalust. Arvatakse, et inhibeerivad retseptorid on domineerivamad olukorras, kus koos aktiveerivate retseptoritega on „sisse lülitatud” ka inhibeerivad, pidurdatakse NK-raku poolne rünne (joonis 6.6). 
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			Joonis 6.6. NK-raku aktiveerivad ja inhibeerivad retseptorid. MHC klass I madal tase viirusinfitseeritud rakkudel või stressis olevad rakud aktiveerivad NK-raku, sest aktiveerivate retseptorite signaal on ülekaalus. Terve raku pinnal on küllaldane arv MHC klass I molekule, seda tunnevad ära NK-rakku inhibeerivad retseptorid ja pidurdavad rünnaku isegi, kui esineb mõningane aktiveerivate retseptorite signaal.

			NK-rakk ründab märklauda (kasvajarakk, viirusinfitseeritud rakk) sarnaselt tsütotoksiliste lümfotsüütidega: a) lülitatakse sisse märklaudraku apoptoosimehhanismid või b) mulgustatakse perforiinide abil rünnatava raku membraan. Lisaks otsesele tsütotoksilisusele aktiveerivad NK-rakud ka teisi immuunmehhanisme. Tootes tsütokiini IFN-γ, hüperaktiveerib NK-rakk makrofaage ja parandab viimaste võimet hävitada alla neelatud baktereid (joonis 6.4B). Selline abistav mehhanism on eriti tähtis juhtudel, kui intratsellulaarne patogeen (nt mükobakter) püüab blokeerida fagotsütoosi lõppetapis patogeeni hävitamist.

			Loomuliku immuunsuse lümfoidrakud

			Immuunsust kujundab oluliselt inimese normaalne mikrofloora. Juba vastsündinu eas koloniseerivad mikroobid limaskesti ja aktiveerivad seal asuvaid immuunrakke. Selliselt kujuneva limaskestade immuunbarjääri tekkes on olulisel kohal nn loomuliku immuunsuse lümfoidrakud ehk ILC-d (ingl innate lymphoid cells). Need on suhteliselt hiljuti avastatud T-rakkude sarnased lümfotsüüdid, mis arenevad ühisest lümfoidsest eellasrakust, kuid erinevalt T-rakkudest puuduvad ILC-del antigeenspetsiifilised T-raku retseptorid (TCR-d). Kuna ILC-d on võimelised kiirelt reageerima üldisematele stressoritele, siis liigituvad nad loomuliku immuunsuse alla. ILC-de pinnal on väga lai ampluaa retseptoreid, mis tunnevad ära kudede mikrokeskkonna homöostaasi muutusi. ILC-d tunnevad ära koekahjustusele iseloomulikke tsütokiine ja teisi koekahjustusega seotud molekule (nn alarmiinid), mikroobide metaboliite ja toidust saadavaid bioaktiivseid aineid, lipiidmediaatoreid ja neuraalseid virgatsaineid. ILC-dele on iseloomulik kahe tsütokiini retseptori α-alaühiku, IL-7Rα ja/või (IL)-2Rα ekspressioon (vastavalt CD25 ja CD127). 

			ILC rakud jagunevad funktsionaalse võimekuse järgi tsütotoksilisteks ja mittetsütotoksilisteks ILC-deks. Enamikul ILC-dest ei ole otsest tsütotoksilist võimet (ILC-d kitsamas mõttes). Tsütotoksiliste ILC-de põhiosa moodustavad NK-rakud. ILC-d sekreteerivad mitmeid tsütokiine ja kasvufaktoreid, millede abil reguleerivad loomuliku ja adaptiivse immuunsuse toimimist ning limaskesta kaitsefunktsiooni varajast kujundamist. Tsütokiinide tootmise järgi jaotatakse mittetsütotoksilised ILC-d nelja alagruppi, milledel on teatud sarnasus vastavate omandatud immuunsuse T-rakkude alapopulatsioonidele (joonis 6.7). Need on ILC1, ILC2, ILC3 ja LTi (ingl lymphoid tissue inducers). 
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			Joonis 6.7. Loomuliku immuunsuse lümfoidrakkude ehk ILC-de diferentseerumisrajad, neid suunavad transkriptsioonifaktorid (märgitud raku sisse) ja toodetud tsütokiinid. Võrdlusena on ära toodud sarnasus Th diferentseerumisega. CLP – ühine lümfoidne eellasrakk (ingl common lymphoid progenitor); CILP – ühine ILC eellasrakk (ingl common ILC precursor); CHILP – ühine helper-ILC eellasrakk (ingl common helper-ILC precursor); LTi – lümfoidkoe arengut mõjutavad rakud (ingl lymphoid tissue inducer cells); transkriptsioonifaktorid EOMES (eomesodermiin), T-bet (ingl T-box expressed in T cells), RORγt (ingl RAR-related orphan receptor gamma) ja GATA3 (ingl GATA Binding Protein 3); arüülsüsivesinike retseptor AHR (ingl Aryl hydrocarbon Receptor); loomuliku immuunsuse retseptorid NCR (ingl natural cytotoxicity receptors); prostaglandiini D2 retseptor 2 – CRTH2 (ingl Chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on TH2 cells).

			ILC1-d tunnevad ära IL-12, IL-15 ja IL-18 tõusnud taseme koes ning sekreteerivad vastusena peamiselt IFNγ, aga ka TNF tsütokiine. ILC1 rakud toodavad transkriptsioonifaktorit T-bet, mis on iseloomulik ka Th1 subpopulatsioonile ja mis kontrollib IFNγ tootmist. ILC1 rakud on olulised hüperaktiveerimaks makrofaage ja dendriitrakke. Selle mehhanismi kaudu võimendavad ILC1 rakud intratsellulaarsete patogeenide (nt Toxoplasma gondii, Listeria. monocytogenes, Salmonella typhimurium, Clostridium difficile) ja algloomade (nt Trichomonadida) hävitamist (joonis 6.8). ILC1 rakud on olulised ka kasvajarakkude pidurdamisel, kuid nende funktsiooni häirumine võib põhjustada ka haiguslike seisundite teket (nt kroonilist põletikku). 

			ILC2-d reageerivad koes vabanevate tütokiinidele, nn epiteliaalsetele alarmiinidele nagu TSLP (ingl thymic stromal lymphopoietin), IL-25 või IL-33. Vastusena stimulatsioonile sekreteerivad ILC2-d nn Th2-tsütokiine (IL-4, IL-5, IL-9 ja IL-13) ning epidermaalsete kasvufaktorite (EGF) perekonda kuuluvat amfireguliini. ILC2 rakutüübile iseloomulikuks transkriptsioonifaktoriks on GATA3. ILC2 rakud on olulised koeparanemises, aga ka ussnugiliste- ja viirustevastases kaitses, tugevdades Th2 polarisatsiooni ja Th2 tüüpi põletikku. Eelistatult IL-33-le ja TSLP-le reageerivaid rakke nimetatakse loomulikeks (naturaalseteks) ILC2 rakkudeks (nILC2), IL-25-le ja parasiitusside infektsioonile reageerivaid aga inflammatoorseteks ehk iILC2 rakkudeks. ILC2 rakkude regulatsiooni häireid seostatakse allergiliste haiguste (nt atoopilise dermatiidi) ja hüpereosinofiilse mitteallergiliste haiguste (nt eosinofiilne mitteallergiline astma) tekkega.

			ILC3 rakud toodavad IL-17, IL-22 ja GM-CSF vastusena IL-23 ja IL-1β kaudsele signaalile. Funktsionaalselt on ILC3 rakud sarnased Th17 rakkudega, tootes transkriptsioonifaktorit RORγt ja stimuleerides epiteelirakkudes IL-22 kaudu antimikroobsete peptiidide sünteesi. Seeläbi tugevdavad ILC3 rakud rakuväliste mikroobide hävitamist. ILC3 rakud suurendavad ka lima tootmist soole limaskesta karikrakkudes (ingl goblet cells), tugevdades sel moel limaskesta barjäärifunktsiooni. IL-17 ja GM-CSF kaudu toetavad ICL3-d granulopoeesi ja kemoatraktantide tootmist neutrofiilides. ILC3 funktsiooni häirumine viib kroonilise neutrofiilse põletiku (k.a neutrofiilse astma) ja fibroosi tekkeni.

			ILC-d resideeruvad erinevates kudedes, aga kõige rohkem leiab neid limaskestades. Olles nn primaarsed koe residendid, „väljuvad“ ILC-d kudedest harva, mistõttu veres tsirkuleerivad nad väga madalas hulgas. 

			Limaskestades paiknevad ILC-d on pidevas kokkupuutes normaalse mikroflooraga, aga ka allergeenide ja patogeenidega. ILC-de funktsiooni häirumine võib viia allergiliste ja autoimmuunhaiguste väljakujunemisele ning krooniliste põletike ja nendega seotud haiguste tekkele (nt kroonilised põletikulised soolehaigused, kasvajad). ILC-de olulisim roll on limaskesta barjäärifunktsiooni tagamine ja limaskestale sattuvate patogeenide vastane kaitse. Eraldi võib vaadelda seedetrakti (suu, soolestik) ja hingamisteede limaskestas paiknevaid ILC rakke (joonis 6.8). Inimese hingamisteede limaskestas domineerivad ILC3 rakud, kuid esineb ka ILC1 ja ILC2 rakke. Hingamisteede ILC-d on olulised tagamaks limaskesta epiteeli terviklikkust (barjäärifunktsiooni). Lisaks sellele osalevad nad ka tüüpiliste hingamisteede viiruste (nt gripiviirus, RS-viirus, rinoviirused jt) vastases kaitses. ILC-de funktsiooni häireid on seostatud hingamisteede hüperreaktsioonide, sh allergiate ja astma tekkega. ILC alapopulatsioonide täpne roll inimesel on veel selgitamisel. Kui ILC2 ja ILC3 rakud soodustavad allergiliste haiguste (allergiline riniit, astma) teket hingamisteedes, siis ILC1 rakud vastupidi pidurdavad seda patoloogiat. Samas soodustavad ILC1-d koos ILC3 rakkudega kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) teket. Vastusena sigaretisuitsule ja teistele kopse kahjustavatele gaasidele aktiveeruvad ja tekitavad ILC-d kroonilist põletikku, mis sageli päädib kopsufibroosiga. Kopsukasvajate puhul on ILC3 rakkudel aga täheldatud kaitsvat rolli. Nii on leitud, et ILC-de ja NK-rakkude suurenenud infiltratsioon kasvajakoesse on hea prognostilise tähendusega. 

			[image: ]

			Joonis 6.8. ILC-de paiknemine ja funktsioon limaskestadel. Limaskestade immuunbarjääri tekkes on olulisel kohal erinevad ILC-d. Erinevatel limaskestadel (joonisel on toodud kolm põhilist) on teatud vahe, millised ILC-de alapopulatsioonid on neis ülekaalus. ILC rakud jagunevad funktsionaalse võimekuse järgi tsütotoksilisteks ja mittetsütotoksilisteks ILC-deks. Otsese tsütotoksilise võimekusega on NK-d. Enamik ILC-dest on kaudse toimega ja seda vahendavad rakkude toodetud tsütokiinid. Enamik ICL toodetud tsütokiinidest on vajalikud mikroorganismidevastases kaitses, kuid nende liigproduktsioon või erinevate tsütokiinide tasakaalu häirumine võib viia patoloogiliste protsesside tekkeni (nt KOK – krooniline obstruktiivne kopsuhaigus; IBD – põletikulised soolehaigused).

			ILC-del on oluline roll ka sooleinfektsioonidevastases kaitses. Sooletraktis on kõige rohkem ILC3 rakke. ILC1 ja ILC2 hulk varieerub olenevalt arenguastmest: loote sooles on rohkem ILC2 rakke, täiskasvanul aga ILC1 rakke. Lisaks sellele on täiskasvanu sooletraktis ILC-d segmentaarselt jaotunud. Ülemises seedetrakti osas (sh söögitorus) domineerivad ILC1 rakud, jäme- ja käärsooles on enam ILC3 rakke. ILC1 ja NK-rakud on olulised rakusiseste patogeenide (intratsellulaarsed bakterid, viirused) vastases kaitses, ILC1 koos ILC3 rakkudega aga kaitesvad klostriidide põhjustatud (nt Clostridium difficile) haiguste ja seeninfektsiooni (nt Candida albicans) eest. ILC2 rakud on olulised soole karikrakkude diferentseerumisel ja lima tootmisel. Limakiht on oluline, et eemaldada parasiitussid soolest ja hoida sooleepiteeli barjäärifunktsiooni. ILC-de funktsiooni häirumine võib viia krooniliste põletikuliste soolehaiguste tekkeni nagu Crohni tõbi ja haavandiline koliit ning luua põletikufooni kasvajate tekkeks. ILC-de, eeskätt ILC3 kahjustamine võib viia sooleepiteeli regeneratsioonivõime langusele. Sellist seisundit on täheldatud transplantaadi peremehe vastase reaktsiooni käigus, kui allogeensed T-rakud hävitavad ILC3-d ja väheneb IL-22 produktsioon, mis on vajalik sooleepiteeli rakkude regeneratsiooniks. 

			ILC-d on olulised ka suu limaskesta kaitse- ja barjäärifunktsiooni tagamisel. ILC rakke on leitud tonsillides ja igemetasku limaskestas. Suu limaskestas domineerivad ILC1 rakud, mis on olulised viirusevastases kaitses. Aga leidub ka ILC3-i, mis tagavad seeninfektsioonide, eeskätt Candida albicans kolonisatsiooni kontrolli.

			LTi-d on olulised esmase ja sekundaarse lümfoidse koe arengus looteeas ja ka sünni järel. Vastusena retinoolhappe, kemokiini CXCL13 ja mitmete tsütokiinide (IL-1β, IL-23 ja IL-6) stimuleerivale toimele toodavad LTi-d TNF superperekonda kuuluvat lümfotoksiini ja suurendavad tüümuses AIRE ekspressiooni, mis on oluline hoidmaks lümfikudede organisatsiooni ja homeostaasi. Lisaks sellele sekreteerivad LTi-d ka IL-17A, IL-17F ja IL-22, mis teeb nad sarnaseks ICL3-dega. LTi-d on olulised ka lümfisõlmedes toimuvas immuunmälurakkude (nt mälu CD4+ T rakkude) arengus, tagades nii vaktsinatsioonijärgse immuunmälu tekke ja püsimise. 

			Intraepiteliaalsed lümfotsüüdid (IEL)

			Peale fagotsütaarsete immuunrakkude paiknevad epiteelides erilist tüüpi intraepiteliaalsed lümfotsüüdid, mis kuuluvad T-rakkude hulka ja mille omapära on antigeeni retseptori (TCR) piiratud mitmekesisus. Et nende rakkude TCR-d moodustuvad eelistatult γ- ja δ-ahelast, siis nimetatakse neid γδT-rakkudeks. Milliseid antigeene γδT-rakud ära tunnevad, on veel vähe uuritud. On teada, et nende hulka kuuluvad mikroorganismide lipiidantigeenid. γδT-rakke võib pidada nii adaptiivse kui ka loomuliku immuunsüsteemi osaks, sest neil rakkudel on mõlema immuunsüsteemiga sarnaseid jooni. Omandatud immuunsusele viitab γδT-raku võime arengu käigus geenisegmentide ümberpaigutuse teel (ingl gene rearrangement) kokku panna TCR-geen. Samamoodi nagu loomuliku immuunsuse ohuretseptorid tunneb γδT-raku TCR aga ära PAMP-e. γδT-lümfotsüüdid võivad fagotsüteerida mikroorganisme (mis on loomuliku immuunsuse tunnus), kuid mõningatel juhtudel talitlevad hoopis antigeeni esitavate rakkudena ja isegi arenevad spetsiaalseteks mälurakkudeks (mis on iseloomulik adaptiivsele immuunsusele). Arvatakse, et γδT-lümfotsüüdid on fülogeneetiliselt adaptiivse immuunsuse ühed kõige esimesed rakud. 

			Invariantsed NKT-rakud (iNKT)

			iNKT-rakud on erilised T-rakud, mis tunnevad lipiidantigeene (nt α-galaktosüültseramiid – αGalCer), kui need on rakkude pinnale presenteeritud CD1d molekuli abil (sarnane MHC I-ga). iNKT-rakud retsirkuleeruvad vähe ja resideeruvad peamiselt kudedes (maks, põrn, nahk, limaskest, rasvkude). Kudedesse fikseerumine sõltub raku pinnal paiknevate adressiinide (homing-retseptorite) komplektist.

			iNKT-rakkude aktivatsioon on kiire (toimub paari tunni jooksul) ja on sarnane loomuliku immuunsuse mehhanismide kineetikaga. Reaktsiooni kiiruse tagab see, et iNKT-rakkudel pole vaja toota erineva spetsiifilisusega T-raku retseptoreid (TCR), need on juba olemas. iNKT-rakkude TCR-d on praktiliselt invariantsed (inimesel moodustuvad peaaegu alati α-ahela Vα24Jα18 paardumisel β-ahelaga). Lipiidantigeenidele reageerimist võimendavad iNKT-rakkude pinnal olevate TLR-de kaudsed signaalid ja põletikulisest keskkonnast pärit põletikutsütokiinid (IL-12, IL-18, IL-23, IL-25). Aktivatsiooni järel toodavad iNKT-rakud immuunsüsteemi teisi rakke aktiveerivaid tsütokiine (IFN-γ, TNF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17, IL-21 ja GM-CSF). On viiteid, et iNKT-rakud võivad mõjutada tsütokiinide tootmise kaudu Th-rakkude polariseerumist Th1, Th2 või Th17 suunas olenevalt äratuntud lipiidantigeenist (joonis 6.9). Huvitav on ka see, et pärast iNKT-APC kontakti aktiveeruvad ka APC-d ja hakkavad paremini esitama antigeeni. iNKT-rakkudel on ka mõningaid NK-rakkudele omaseid jooni – nimelt on neil sarnased aktiveerivad ja inhibeerivad retseptorid (CD161, NKG2D jt).
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			Joonis 6.9. iNKT-rakkude subpopulatsioonid ja nende markerid. iNKT-rakkudel on kolm põhilist alapopulatsiooni, mis sarnanevad kolme T raku alapopulatsiooniga (Th1, Th2, Th17) nii transkriptsioonifaktorite kui ka toodetud tsütokiinide poolest. Erinevuseks on see, et iNKT-rakkudel on juba olemas lipiide ära tundvad invariantsed TCR-d, mistõttu nende aktivatsioon on kiire. PLZF, GATA3, T-bet, RORγt – vastavaid diferentseerumisradu kontrollivad transkriptsioonifaktorid ja nende repressorid.

			Nuumrakud

			Nuumrakud on sidekoes ja limaskestades resideeruvad rakud, mis on samuti seotud infektsioonitekitajate- (eeskätt parasiitide-) vastase loomuliku immuunsusega, kuigi neid seostatakse sageli ekslikult vaid allergiliste haigustega. Nuumrakud sisaldavad suure hulga erinevate põletikumediaatorite (histamiini, hepariini ja kemokiinide) graanuleid, mida nad vabastavad rakkudevahelisse ruumi vastusena ärritusele. Vabanev histamiin laiendab veresooni ja kemokiinid meelitavad immuunrakke liikuma veresoonevalendikust kudedesse, mis võimendab põletikku kui ühte loomuliku immuunsuse kaitsemehhanismi. Lisaks sellele on nuumrakud ka olulised tsüsteinüülleukotrieenide allikad. Tsüsteinüülleukotrieenid LTC4, LTD4, LTE4 ja LTF4 on arahhidoonhappe modifitseerimisel tekkivad tsüsteiini sisaldavad leukotrieenid. Tsüsteinüülleukotrieenidel on oluline roll bronhide ahenemises, kuid ka hingamisteede põletiku, hingamisteede remodelleerumise ja bronhiaalse hüperreaktiivsuse tekitamises.

			Fagotsüütide ekstravasatsioon ja põletik

			Nii neutrofiilid kui ka monotsüüdid on võimelised kiiresti väljuma verest kudedesse, et rünnata organismi tunginud mikroorganisme. Seda protsessi nimetatakse ekstravasatsiooniks. Rakkude liikumine veresoonevalendikust kudedesse on mitmeastmeline protsess, mis algab veresoonte siseseina katva endoteeli aktiveerumisega. Endoteeli aktiveerivad põletikutsütokiinid, mida toodavad koes resideeruvad makrofaagid pärast subepiteliaalsesse koesse tunginud mikroorganismide fagotsüteerimist. Põletikutsütokiinidest kaks, tuumornekroosi faktor (TNF) ja interleukiin-1 (IL-1) aktiveerivad infektsioonikolde lähedal olevate väikeste veresoonte endoteeli, mille tagajärjel endoteelil ekspresseeruvad selektiinid. Valgevererakud kinnituvad selektiinidele oma pinnal olevate suhkrujääkidega, kuid seondumise nõrkuse tõttu rulluvad rakud üle aktiveeritud piirkonna ja vabanevad taas tsirkulatsiooni. Rullumise ajal mõjutavad vererakke IL-1 ja TNF, mis on kinnitunud endoteelile. Selle tagajärjel vererakud aktiveeruvad ja toodavad oma pinnale integriine, mis omakorda viib seondumistugevuse (afiinsuse) suurenemisele vereraku ja endoteeli vahel ja teistkordsel kokkupuutel põletikulise endoteeliga kleepub aktiveeritud vererakk sellele püsivamalt (joonis 6.10). Integriinide ligandide kaudu mõjutavad endoteelirakud ka vereraku liikumist (tsütoskeletti) ja rakk alustab veresoonest läbipugemist ehk diapedeesi. Immuunrakkude ekstravasatsioon ei saa toimuda suvalises veresoonkonna osas, vaid väga piiratud alal postkapillaarses piirkonnas. Veresoonest välja migreerunud fagotsüüt jätkab liikumist kudedes kemokiini kontsentratsiooni tõusu suunas kuni infektsioonikoldes olevate mikroobideni. Aktiveeritud endoteelist pääseb läbi ka vereplasma, mis viib turse tekkeni põletikupiirkonnas. Sarnaste etappidena toimub ka T-rakkude ekstravasatsioon – esimeses etapis rulluvad rakud endoteelil, siis fikseeruvad püsivalt veresoone seinale (adhesioon) ja lõpuks liiguvad kemokiinide kontsentratsiooni suunas läbi veresoone seina infektsioonikoldesse (transmigratsioon). Rullumise etapis tagavad immuunraku-endoteeli kontakti aktiveeritud endoteelil ekspresseeruvad selektiinid (P- ja E-selektiinid) ja vererakkudele ilmuvad vastavad ligandid (PSGL-1, ESL-1, MadCam-1, CD34 jt). Selleks, et vererakud fikseeruksid püsivalt endoteelile, on vaja integriinide olemasolu (LFA-1 ja Mac-1), mis omakorda seostuvad endoteelil olevate adhesioonimolekulidega (ICAM-1/2, VCAM-1). Veresooneseina läbimiseks vajab leukotsüüt tsütoskeleti reorganiseerumist ja kujumuutust, mille käigus rakk pressib end pseudopoodide abil endoteelirakkude vahele. Integriinide ja selektiinide geenide defektid põhjustavad ekstravasatsiooni häirumist, üheks selliseks kaasasündinud haiguseks on leukotsüütide adhesiooni defitsiit (LAD).
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			Joonis 6.10. Valgevererakkude ekstravasatsioon postkapillaarsetes veenulites, selle staadiumid ja nendes osalevad retseptorid. Rakkude liikumine veresoonevalendikust kudedesse on mitmeastmeline protsess, mis algab veresoonte siseseina katva endoteeli aktiveerumisega. Vererakud kinnituvad endoteelil paiknevatele adhesioonimolekulidele – selektiinidele –, kuid seondumise nõrkuse tõttu rulluvad üle aktiveeritud endoteeli piirkonna ja vabanevad taas tsirkulatsiooni. Sellise esmase kontakti tagajärjel vererakud aktiveeruvad ja hakkavad ekspresseerima integriine. Teistkordsel kokkupuutel aktiivse (põletikulise) endoteeliga on seondumine tugevam ja toimub vereraku ekstravasatsioon. PMN – polümorfonukleaarsed rakud (neutrofiilid).

			Mikroorganismide äratundmine

			Loomulik immuunsus teeb vahet vähemal arvul molekulidel ja struktuuridel, kui omandatud immuunsüsteem eristada suudab. Äratuntavate molekulide arvuks on pakutud umbes 1000 erinevat ainet. Valdavalt on need mikroorganismide konserveerunud komponendid, mida on evolutsiooni käigus vähe muudetud ja mis on omased kindlale tekitajate grupile. Näitena võib tuua Gram-negatiivsete bakterite lipopolüsahhariidi (LPS) ehk bakteriaalse endotoksiini, prokarüootidele iseloomulikud terminaalsed mannoosi jäägid suhkru kõrvalahelatel, bakteriaalsele DNA-le iseloomuliku metüleerimata CpG järjestuse, viirustele omase kaheahelalise RNA (dsRNA) ja bakterite viburites olevat flagelliini. Arvatakse, et loomuliku immuunsüsteemi rakud tunnevad võõrmolekule ära mitte ainult üksikute molekulide, vaid molekulimustritena. Neid nn patogeeniseoselisi molekulaarseid mustreid ehk PAMP-e (ingl pathogen associated molecular patterns) äratundvaid retseptoreid nimetatakse patogeenimustreid äratundvateks retseptoriteks (ingl pattern recognition receptors) ehk PRR-deks (joonis 6.11). Paljud PAMP-idesse kuuluvad molekulid on mikroorganismidele hädavajalikud ehk essentsiaalsed. Nende muteerumise või nende ekspressiooni piiramisega mikroorganismid kahjustavad suure tõenäosusega oma elutegevust, sh infitseerimisvõimet. Seetõttu on patogeenidel vähe võimalusi PAMP-e ära kaotades või neid peites loomuliku immuunsuse ründe eest kõrvale hoida. 
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			Joonis 6.11. PAMP- ja DAMP-retseptorite paigutus raku suhtes. Ohuretseptorid „registreerivad“ kolmes erinevas kohas paiknevaid ohuga seotud molekule: rakuväliseid, endosoomides ja raku tsütoplasmas olevaid molekulaarseid mustreid. TLR – Tolli-laadne retseptor; PYD – püridiini domeen; NBD – nukleotiide siduv domeen; LRR – leutsiinirikas kordus.

			Kuigi PRR-d on evolutsiooniliselt välja arenenud infektsioonitekitajate tuvastamiseks, ei ole mikroorganismid ainukesed ohuallikad. Loomulik immuunsüsteem eristab ka koekahjustuseseoselisi molekulaarseid mustreid ehk DAMP-e (ingl damage (danger)-associated molecular patterns) ehk alarmiine. DAMP-id tekivad koes, mis on sattunud stressi või kus rakud surevad nekroosi tagajärjel. Sel moel satuvad tsütosooli- või tuumavalgud ja geneetiline materjal (DNA/RNA) rakust välja ja sellised endogeensed ohumolekulid käivitavad loomulikud kaitsemehhanismid, sh põletikuprotsessi. Praeguseks on teada mitmeid valgulisi ja mittevalgulisi DAMP-e ja sellesse nimekirja lisandub pidevalt uusi molekule. DAMP-idena tuntakse ära paljusid kuumašokivalke (ingl heat shock proteins, HSP), rakuvälist DNA-d või sellega seotud valke (nt HMGB1, ingl chromatin-associated protein high-mobility group box 1; kalgranuliinid S100A8/S100A9), koekahjustuse tagajärjel tekkivaid ekstratsellulaarse maatriksi valke (nt hüaluronaani fragmendid), puriini ainevahetuse metaboliite (ATP, adenosiin, kusihape) jne. Meditsiinis on hulgaliselt situatsioone, kus DAMP-idel on märkimisväärne roll patoloogia tekkes. Näitena võib tuua koe isheemia ja reperfusioonifenomeni, aga ka ägedate ja krooniliste põletikega seotud protsessid (sepsis, põletikulised soolehaigused, kasvajad, ateroskleroos jt).

			Immuunrakkude ohuretseptorid ja nende funktsioneerimine

			Ohusignaalide vastuvõtmiseks on immuunrakkudel spetsiaalsed molekulid – nn ohuretseptorid. Hetkel on nende uurimine alles algusjärgus. Teada on mitmed prokarüootides ja viirustes sisalduvad ained, mis aktiveerivad immuunmehhanisme, kuid avastamata on neid äratundvad retseptorid. Üks tugevamaid ohusignaale immuunsüsteemile on Gram-negatiivsetes bakterites leiduv ja endotoksilist šokki tekitav lipopolüsahhariid (LPS), mis avastati juba 19. sajandi lõpukümnendil. LPS-i äratundvat nn Tolli-laadset retseptorit (TLR) kirjeldati alles 1996. a ja selle avastuse eest on saadud ka Nobeli preemia (aastal 2011, Jules Hoffmann ja Bruce Beutler). TLR-id ongi üks paremini kirjeldatud ohuretseptorite perekondi. Samas on teada, et ohusensorid ei piirdu kaugeltki vaid TLR-perekonnaga – aktiivse uurimise all on ka NLR-perekonna (ingl Nod-like receptors), RIG-I-sarnaste helikaaside perekonna (RLR) ja C-tüüpi lektiiniretseptorid (CLR) jt).

			Ohuretseptorid on olemas paljude rakkude pinnal. Enamikul valgevererakkudel (eosinofiilid, neutrofiilid, monotsüüdid, dendriitrakud, lümfotsüüdid) on nad olemas. Huvitaval kombel on ohuretseptorid ka epiteeli- ja endoteelirakkudel, mistõttu neid sisaldavad koed (nahk, limaskest, veresooned) võivad samuti reageerida ohtlike ainete või mikroorganismide organismi sattumisele. Et infektsioonitekitajad võivad paikneda nii rakus sees kui ka sellest väljas, siis paigutuvad ka vastavad ohuretseptorid raku eri osadesse (kompartmentidesse). Rakuväliseid infektsioonitekitajaid tunnevad ära raku välismembraanil paiknevad ja rakusiseseid raku sisemembraanidel (endoplasmaatiline retiikulum, endosoomid) või tsütoplasmas paiknevad retseptorid (joonis 6.11). 

			Tolli-laadsed retseptorid (TLR-d)

			Need transmembraansete valkude hulka kuuluvad retseptorid on oma nime saanud Toll-geeni järgi, mis avastati äädikakärbsel 1985. a. Ka putukatel täidab selle geeni kodeeritud valk ohuretseptori ülesandeid ja Toll-geeni defektiga äädikakärbsed ei suuda tõrjuda seeninfektsioone. Esinedes juba putukatel, võib TLR-e pidada ühtedeks kõige iidsemateks ja konserveerunumateks immuunsüsteemi molekulideks, mida leidub selgroogsete kõrval ka selgrootutel ja mille mõningaid domeene võib leida isegi taimedel. Kõigil TLR-del on sarnane rakusisene „saba” ehk TIR-domeen (ingl Toll-IL-1 receptor domain), mis suunab vastuvõetud ohusignaali rakutuuma poole. Et sarnane domeen on ka interleukiin-1-(IL-1) retseptoril, siis paigutatakse nad koos ühte retseptorite superperekonda (ingl Interleukin-1 Receptor/Toll-Like Receptor Superfamily). Perekonda kuulub praeguseks 15 erisugust TLR-i (TLR-1 – TLR-15), millest igaüks tunneb eelistatult ära oma kindla ohumolekuli (joonis 6.12). Nii on TLR-1, TLR-2 ja TLR-6 ligandiks mitmed bakterite seinas leiduvad lipopeptiidid ja glükolipiidid. TLR-2 kaudu tuntakse ära ka seentes leiduv ja β-glükaanide hulka kuuluv sümosaan. TLR-4 tunneb ära bakteriaalse endotoksiini (LPS), TLR-5 – viburiga bakterite flagelliini, TLR-11 aga uropatogeense kolibakteri (Escherichia coli) ja profiliinisarnast valku toksoplasmades (Toxoplasma gondii). Rakus sees paiknevad TLR-d (TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9) seovad eelistatult rakusiseste patogeenide, peamiselt viiruste genoomset materjali (ühe- ja kaheahelaline viiruse RNA, metüleerimata CpG-saarekesed bakteriaalses DNA-s). 
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			Joonis 6.12. Inimese TLR-d, nende ligandid, aktivatsioonikaskaadid ja mõjutatavad geenid. Üks ja sama ohuretseptor võib „ära tunda“ mitut erinevat ligandi (nt TLR1:TLR2 ja TLR2:TLR6 kompleksid seovad samamoodi mitmeid bakteri ehituslikke molekule). Endosoomides paiknevad TLR-d tunnevad ära eeskätt mikroorganismide genoomset materjali (RNA, DNA). Ligandi sidumine tekitab järjestikuse aktivatioonikaskaadi, mis viib raku geeniekspressiooni muutusele ja paljude põletikuga seotud tsütokiinide tootmisele. CpG – CG dinukleotiidid, mis on seotud ühe fosfaatgrupi kaudu, esinevad geenides sageli kordusjärjestustena (nn CpG saared); LPS – bakteri lipopolüsahhariid; MD2 – LPS siduv lisamolekul.

			Kuigi tegemist on evolutsioonis väga ammu välja kujunenud molekulidega, erineb TLR-i tüüpide arv ja ehitus liigiti. Nii on inimesel puudu TLR-11–13, mis esinevad samas hiirel. Hiire TLR-10 on funktsionaalselt defektne ega anna edasi ohusignaali. Arenguliselt varasemate organismide, nt selgrootute TLR-d on küllalt erinevad imetajate omadest. 

			Enamik TLR-e funktsioneerivad dimeeridena – kas homodimeerina (nt TLR-4/4) või heterodimeerina (nt TLR-2/1 ja TLR-2/6). Eri dimeeridel on erisugune spetsiifilisus ligandidele. Ligandi (PAMP, DAMP) seostumistugevust võivad tõsta kindlad koretseptorid. Nii tunneb bakteriaalse LPS-i ära küll TLR-4/4 homodimeer, kuid selles kontaktis osalevad ka mitmed lisamolekulid nagu müeloidne diferentseerumisfaktor MD2, CD14 ja nn penitsilliinisiduvad valgud (ingl penicillin binding proteins, PBP). Ligandi seostumise järel aktiveerub TLR „saba”, mis meelitab enda ligi ühe neljast adaptorvalgust (MyD88, Tirap, Trif või Tram). Kinaaside (IRAK1, IRAK4, TBK1, IKKi) kaskaad võimendab ja suunab ohusignaali rakutuuma, kus toimub geeniekspressiooni aktivatsioon või terminatsioon ehk allasurumine. Selle protsessiga on seotud vähemalt kaks transkriptsioonifaktorit. Neist esimene, NF-κB, reguleerib põletikutsütokiinide ja endoteeli adhesioonimolekulide ekspressiooni ja teine, IRF-3 (ingl interferon response factor-3), suurendab esimest tüüpi interferoonide mRNA tootmist.

			Inflammasoom

			Inflammasoom on immuunrakkudes leiduv mitmetest valkudest tekkiv kompleks, mis aktiveerib kaspaaside kaudu põletiku tekke rajad rakus. Inflammasoomikomplekside üldtunnus on nukleotiidisiduva domeeni (NBD) ja C-terminaalse leutsiinirikka kordusjärjestuse (LRR) olemasolu. Esimene on tähtis valgukompleksi oligomerisatsioonil ja teine on ligande äratundva funktsiooniga (joonis 6.13). Inflammasoomikompleksi kuuluvad ka erinevad kaspaasid (Casp 1 ja 5), kaspaasi siduvad valgud (nt PYCARD) ja nukleotiidisiduvad oligomerisatsiooni domeene sisaldavad retseptorid (NLR-d, mille järgi klassifitseeritakse inflammasoome). Tänaseks on avastatud mitu erisuguse koostisega inflammasoomi tüüpi: NLRP1-, NLRC4- ja NLRP3-inflammasoomid, kusjuures viimane on mõõtmetelt suurim, ulatudes 2 μm-ni. 

			Inflammasoomi aktivatsioonimehhanismid pole veel täiesti selged, kuid on teada, et kompleksi kuuluvad valgud tunnevad ära mitmeid mikroobide komponente (eeskätt toksiine ja viburite/piilide flagelliini), viiruseid, rakusisese K-iooni kontsentratsiooni langust ja reaktiivsete hapnikuosakeste (ROS) teket, samuti endogeensete või eksogeensete molekulide kristallisatsiooni (nt kolesterooli, uurea ja ränioksiidi kristalle, silikaate (asbest, talk), aga ka teisi kristalse struktuuriga aineid nagu kivisüsi, raskemetallide osakesed jne) ja rakuvälist ATP-d (joonis 6.14). Aktiveeritud inflammasoom käivitab kaspaaside aktivatsioonirajad, mis viib teatud tingimustes (teise signaali olemasolul) põletikutsütokiinide IL-1β ja IL-18 tootmisele. Uuringud näitavad, et põletikutsütokiinide tootmise käivitamiseks vajalik esimene signaal saadakse siis, kui TLR tunneb PAMP-id ära, ja teine signaal inflammasoomi kaudu, mis tunneb ära kas PAMP-e või koekahjustuse olemasolu (joonis 6.14). Arvatakse, et selline kahekordne äratundmine tagab rangema kontrolli põletikumehhanismide käivitamise üle.
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			Joonis 6.13. Inflammasoomi struktuur. Teada on vähemalt kolm natuke erineva struktuuriga inflammasoomi kompleksi (NLRP1, NLRP3, NLRC4). Kompleksid tekivad erinevate valguliste doomenite polümerisatsioonil suuremaks inflammasoomi struktuuriks (kompleksiks). Kompleksi kuuluvad valgud tunnevad ära mitmeid ohusignaale (nt mikroorganismide komponente, reaktiivseid hapnikuosakesi (ROS), samuti endogeensete või eksogeensete molekulide kristallivorme). Aktiveeritud inflammasoom käivitab kaspaaside aktivatsioonirajad, mis viib teatud tingimustel põletiku tsütokiinide tootmisele. PYD – püriidini domeen; NBD – nukleotiidisiduv domeen; LRR – leutsiinirikas kordus; CARD – kaspaasi siduv domeen; p20/p10 – prokaspaasist lõigatavad alaühikud.
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			Joonis 6.14. Põletikutsütokiinide tootmise käivitamine rakus vajab kahe signaalraja aktivatsiooni samal ajal (signaal 1 – TLR aktivatsioon, signaal 2 – inflammasoomi aktivatsioon). TLR kaudu aktiveeritakse tsütokiinide geenid. Inflammasoomi aktiveeritud kaspaasid lõikavad inaktiivsed tsütokiini molekulid (nt pro-IL-1) aktiivseteks tsütokiini molekulideks. Selline kahekordne äratundmine tagab rangema kontrolli põletikumehhanismide käivitamise üle. ATP – adenosiintrifosfaat; MyD88 – TLR adaptervalk (ingl myeloid differentiation primary response 88); ROS – reaktiivsed hapniku osakesed; TLR – Tolli-laadne retseptor.

			Fagotsütoos

			Fagotsütoos kui protsess koosneb mitmest järjestikusest etapist: 1) fagotsüüdi liikumine põletikukoldesse ehk kemotaksis; 2) neelatava objekti äratundmine ja seostamine rakumembraaniga, mis viib fagotsüüdi aktivatsioonile; 3) vahetu neelamine ja fagosoomi moodustamine raku tsütoplasmas; 4) lüsosoomi liitumine fagosoomiga ja neelatud materjali lagundamine (joonis 6.15). Fagotsütoos on võrdlemisi kiire protsess ja enamik allaneelatud mikroobe hävitatakse 10–30 minuti jooksul. Mõningatel juhtudel kaasneb fagotsütoosiga ka mikroorganismi antigeenide esitamine adaptiivsele immuunsüsteemile.
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			Joonis 6.15. Fagotsütoosi põhietapid: kemotaksis (bakteri sidumine raku välismembraanile), bakteri internaliseerimine plasmamembraani sissesopistumise teel, fagolüsosoomi moodustumine, bakteri lüüs ja fagolüsosoomi jääkproduktide väljutamine rakust. Osa infektsioonitekitaja komponentidest (jääkproduktidest) seonduvad koesobivusmolekulidega (MHC) aktiveerimaks omandatud immuunvastust. Fagotsütoosi efektiivsust tõstavad bakteri pinnale kinnitunud aktiivsed komplemendi komponendid ja/või antikehad (nn opsoniinid). FcR – Fc-retseptor; ManR – mannoosiretseptor; CR – komplemendiretseptor; C3b – bakterile kinnitunud komplemendi kolmas komponent; Ag – antigeen; MHC – koesobivuskompleks.

			Fagotsüütide kemotaksis ehk ligimeelitamine on fenomen, kus rakud liiguvad aktiivselt põletikukoldes tekkivate faktorite kontsentratsioonigradiendi kasvu suunas (joonis 6.16). Kemotaksise ja fagotsütoosi uurimise eest sai Ilja Metšnikov 20. sajandi algul Nobeli preemia (1908). Õgirakkude kemoatraktantideks on bakterite formüülpeptiidid (nt fMLF), koekahjustusel vabanevad kaltsiumiioonid (Ca2+), komplemendi aktiveerumisel tekkivad komponendid (C5a ja C3a), koes toodetud kemokiinid (näiteks RANTES, IL-8) ja leukotrieenid (nt LTB4). Fagotsüüdid tunnevad kemoatraktante ära spetsiaalsete retseptoritega (komplemendi retseptor, kemokiiniretseptorid jne). 
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			Joonis 6.16. Fagotsüütide liikumine põletikukoldes toodetud kemokiinide ja leukotrieenide ning komplemendi aktiivsete komponentide gradiendi kasvu suunas. 

			Jõudes kahjustuskoldesse, kasutavad fagotsüüdid ohtliku võõrosakese (mikroorganism, võõrkeha) leidmiseks ja sellega seostumiseks kõrge afiinsusega retseptoreid (ManR – mannoosiretseptor, CR – komplemendiretseptor, FcR – antikeha Fc-otsa retseptor), mis tunnevad ära antikehade või komplemendi aktiivsete komponentidega kaetud mikroorganisme. Opsoniinidega (antikehad, komplemendi aktiivsed komponendid) märgistatud patogeen on tunduvalt paremini allaneelatav kui märgistamata infektsioonitekitaja. Mitme opsoniini olemasolul on fagotsütoos veelgi efektiivsem (joonis 6.17).
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			Joonis 6.17. Opsonisatsioon (mikroorganismi efektiivsem seondumine) antikehade ja komplemendi aktiivsete komponentidega (nt C3b). Fagotsütoosi efektiivsus on kõige suurem mitme opsoniini samaaegsel toime (komplement + antikeha).

			Fagotsüütide, eeskätt kudedes resideeruvate makrofaagide üks oluline ülesanne on ka eemaldada surevad (apoptootilised) rakud. Selleks kasutavad fagotsüüdid nn raisaretseptoreid (ingl scavenger receptors, SR), mis tunnevad ära modifitseerumata või modifitseerunud (oksüdeeritud või atsetüülitud) lipoproteiinide komplekse. Oma molekuli ehituse ja eelistatud ligandi seondumise järgi jagatakse raisaretseptorid kaheksasse klassi (klassid A–H). Joonisel 6.18 on toodud mõned erinevate raisaretseptorite klasside näited. 

			A-klassi kuuluvad kolmest peptiidiahelast moodustunud trimeersed retseptorid (SR-A1, SR-A2), mis seovad modifitseeritud madala tihedusega lipoproteiine (ingl low-density lipoproteins, LDL); B-klassi retseptoritele (CD36 ja SR-B1) on iseloomulik kahe transmembraanse osa olemasolu ühe peptiidi C- ja N-terminaalses otsas ja nad seovad mitte ainult modifitseeritud LDL-e, vaid ka normaalseid LDL-e ja kõrge tihedusega HDL-e (ingl high-density lipoproteins); C-klassi molekulid seovad ka LDL-e, kuid esinevad vaid putukatel; D-klassi SR (CD68) seob oksüdeeritud LDL-e ja paikneb enamasti rakusisestel membraanidel (nt fagolüsosoomides); E-klassi kuulub vaid üks retseptor (LOX-1), mis võib esineda ka lahustunud kujul rakust väljas; F-klassi retseptor võib olla membraanile kinnitunud või lahustunud kujul ja seob atsetüülitud LDL-e; G-klassi kuuluv CXCL16 on kemokiini ligand ja seondub fosfatidüülseriinile ja oksüdeeritud lipoproteiinidele; H-klassi kuuluvad FEEL1 (stabilin-1) ja FEEL2 (stabilin-2) ja nende EGF-taoline motiiv on võimeline ära tundma mitmesuguste bakterite kuumašokivalke.
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			Joonis 6.18. Fagotsüütide raisaretseptorite (SR-de) erinevad klassid inimesel. ER – endoplasmaatiline retiikulum; FEEL1/2 – glükeeritud valkude endotsütoosi retseptorid; MACRO – kollageenisarnase struktuuriga makrofaagide retseptor; LOX-1 – oksüdeeritud LDL-i retseptor; SR-A1/2/3 – klass A 1–3 raisaretseptorid; SR-B – klass B raisaretseptorid; SREC-I/II – endoteelirakkudel ekspresseeruv raisaretseptor; SRCL – glükaane siduv C-tüüpi lektiin; SR-PSOX – fosfatidüülseriini ja oksüdeeritud lipoproteiini siduv raisaretseptor.

			Olles retseptorite abil „kleepunud” neelatavale objektile, sopistab fagotsüüt oma rakumembraani selle ümber (joonis 6.15, etapp 2: neelamine). Raku tsütoplasmasse tekib membraaniga ümbritsetud vesiikul ehk fagosoom, mis on alguses ühenduses raku plasmamembraaniga, kuid siis eraldub ja liigub tsütoplasmasse. Liitudes seal lüütilisi ensüüme sisaldava lüsosoomiga, tekib nn fagolüsosoom, milles allaneelatud mikroob hävitatakse ja lagundatakse. 

			Fagotsüütide lüütilised ensüümid on kas hapnikust sõltuvad või -sõltumatud. Esimeste hulka kuuluvad NADPH oksüdaasid, millede toimel tekivad mitmesugused reaktiivsed hapnikuosakesed (ingl reactive oxygen species, ROS). Superoksiidi radikaalid (O2• –) tekitavad superoksiidi dismutaaside (SOD) juuresolekul happelises keskkonnas vee molekulist vesinikperoksiidi (H2O2). Lämmastikoksiidi süntetaasi (NOS) abil toodetakse arginiinist lämmastikoksiidi (NO•), mis on samuti tugeva bakteritsiidse toimega. Kolmas tähtis lüsosoomne ensüüm on müeloperoksüdaas (MPO). MPO toodab vesinikperoksiidist ja kloori anioonist hüpokloorishapet (HOCl), mis on tugeva antimikroobse toimega. Hapnikust sõltuvate mehhanismide aktivatsiooni näitab fagotsüüdi hapnikutarbimise järsk kasv. Raku sellist seisundit nimetatakse oksüdatiivseks purskeks. 

			Hapnikust sõltumatute ensüümide gruppi kuuluvad mitmesugused katioonsed antibiootikumisarnased valgud (nt lüsosüüm), vaba rauda siduv laktoferriin, mitmesugused nukleaasid, glükosidaasid, proteaasid ja sulfataasid, mis samuti „seedivad” allaneelatud orgaanilist objekti (mikroobe, apoptootilise raku osiseid). 

			Üldjuhul ei pääse aktiivsed ensüümid ja nende toodetud hapnikuradikaalid fagolüsosoomist välja ja seetõttu ei kahjustata raku oma struktuure. Mõningatel juhtudel rakk väljutab fagolüsosoomide sisu ja tekitab ümbritsevate kudede kahjustuse. Selline olukord, nn frustreeritud fagotsütoos, võib tekkida kudedesse ladestunud immuunkomplekside eemaldamisel, kui fagotsüüt ei suuda kudedele kinnitunud kompleksi endasse haarata ja paiskab lüsosomaalsed ensüümid rakust välja.

			Fagotsüteerimine kui protsess ei vallanda iseenesest põletiku teket. Fagotsüteerimise abil eemaldatakse pidevalt koes tekkiv „praht”, näiteks apoptootilised rakud ja muud koe laguproduktid. Põletik tekib juhul, kui fagotsütoosi käigus aktiveeritakse ka ohuretseptorid (nt TLR-d). Nende retseptorite kaudu käivitatakse põletiku transkriptsioonifaktorid NF-κB ja IRF-3 (vt TLR) ja rakk hakkab lisaks mikroobide neelamisele tootma ka põletikku reguleerivaid tsütokiine ja kasvufaktoreid (joonis 6.19). 
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			Joonis 6.19. Fagotsüüdi retseptorite kaudne aktivatsioon fagotsüüdi nelja põhifunktsiooni käivitamiseks. Need on raku migratsioon kudedesse, mikroobide hävitamine, põletiku genereerimine tsütokiinide tootmise kaudu ja osalemine koe reparatsioonis. NOS – lämmastikoksiidi süntetaas ja tema indutseeritav vorm iNOS; ROS – reaktiivsed hapniku osakesed; LPS – bakteriaalne lipopolüsahhariid; TLR – Tolli-laadne retseptor.

			Fagotsüütide saatus põletikukoldes võib olla mitmesugune. Enamik neutrofiile hukkub ja satub mäda koosseisu. Peale surnud neutrofiilide leidub mädas lõhutud koe osiseid, infektsiooni korral ka mikroorganisme ja koevedelikku (vereplasmat). Vastupidi neutrofiilidele, makrofaagid enamasti ei hukku. Nende fagotsütoosijärgne ülesanne on esitada neelatud antigeenid adaptiivse immuunsüsteemi rakkudele. Antigeeni esitava võimega rakke nimetatakse üldnimetusega – antigeeni esitavad rakud ehk APC (ingl antigen presenting cells). Selle protsessi käigus seovad APC-d antigeenide lühikesed peptiidahelad koesobivusmolekulidega (MHC) ja esitavad moodustunud kompleksi raku plasmamembraani pinnale, kus adaptiivse immuunvastusega seotud rakud selle ära tunnevad. 

			Komplemendi süsteem

			Komplemendi süsteem on vereplasmas ja koevedelikes sisalduv rohkem kui kolmekümnest valgust (moodustab 10% seerumivalkudest) koosnev kaasasündinud immuunsuse kaitsesüsteem, mille aktiveerudes käivitub omapärane kaskaadne ensüümreaktsioonide ahel. Komplemendi aktivatsioon sõltub kahevalentsetest Ca2+- ja Mg2+-ioonidest. Enamik komplemendi valke toodetakse maksas. Komplemendi aktivatsioon viib nelja põhilise tulemini: lüüsitakse märklaudrakke, reguleeritakse põletiku teket, võimendatakse fagotsütoosi (opsonisatsioon, immuunkomplekside eemaldamine) ja eemaldatakse immuunkomplekside kaudu antigeene. Süsteemi tähtis osa on ka kontrollvalkude olemasolu, mis reguleerivad ja vajadusel inhibeerivad komplemendi kaskaadide aktivatsiooni. Komplemendi aktivatsiooniteid (ingl complement pathway) on kolm ja need erinevad teineteisest vallandava signaali ja aktivatsioonitee alguse poolest (joonis 6.20).
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			Joonis 6.20. Komplemendi kolm aktivatsiooniteed ja neli põhilist efektorfunktsiooni. Komplemendi süsteemi saab aktiveerida klassikalise, lektiinide ja alternatiivse aktivatsioonitee kaudu. Komplemendi aktivatsioonil tekkivad aktiivsed komponendid tagavad nelja põhifunktsiooni käivitamise: mikroorganismide opsonisatsiooni parandamine, patogeeni efektiivsem hävitamine, immuunkomplekside ringest kõrvaldamine ja põletiku võimendamine.

			Fülogeneetiliselt vanimaks peetakse nn alternatiivset aktivatsiooniteed, mis aktiveerub kokkupuutel pisikutega, sest nende pinnal puuduvad komplementi inhibeerivad kontrollvalgud. Kaskaad aktiveerub inaktiivse C3 spontaansel hüdrolüüsil (joonis 6.21). Selle tulemusel seondub tekkiv aktiivne C3b mikroobi pinnavalkude ja polüsahhariididega ning seob endaga faktor B. Tekkinud kompleks C3bB muutub aktiivseks alternatiivse tee C3-konvertaasiks (C3bBb), kui faktor D lõikab faktor B pooleks (tekivad Ba ja Bb). Organismi oma kudedel C3-konvertaasi ei teki, sest spetsiaalsed kontrollvalgud (I tüüpi komplemendi retseptor CR1, nn lagunemist kiirendav faktor DAF ja faktor H ) dissotsieerivad C3bBb, mille järel faktor I fragmenteerib vaba C3b ja tekib inaktiivne iC3b.
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			Joonis 6.21. Komplemendi alternatiivne aktivatsioonitee. Komplemendi aktivatsioon võib alguse saada väikese arvu C3 spontaanse hüdrolüüsi tõttu veekeskkonnas. Komplemendi kaskaadi edasine aktivatsioon sõltub sellest, kas C3b puutub kokku mikroorganismide või koe normaalsete rakkudega. Normaalse koe rakkude pinnal olevad inhibeerivad molekulid (CR1, DAF ja faktor H ) dissotsieerivad C3bBb. C3b mikroobi pinnaga seondumise järel aktiveerub komplemendi kaskaad järjest kiirenevalt, sest tekkiv C3bBb on C3 konvertaasi aktiivsusega ja aktiveerib suures hulgas C3 molekule (tekib positiivse tagasiside ring).

			Komplemendi klassikalise tee aktiveerivad immuunkompleksid ehk antigeen-antikeha kompleksid. Viimased tekivad antikehade (Ig) seondumisel märklaudantigeenidega (patogeenid, kõrgmolekulaarsed ravimid). Antikehade võime aktiveerida komplementi sõltub immunoglobuliini klassist – kõige paremad aktivaatorid on IgM (piisab ühest molekulist) ja IgG (eeskätt IgG1 ja IgG3 – on vaja vähemalt kahte molekuli). Esimeses etapis seonduvad erinevad C1 alakomponendid antikeha Fc-osale – viimases toimub antigeeni sidumise järel konformatsiooniline muutus, mis paljastab vastava sidumiskoha C1-le. Edasi liituvad erinevad C1 alakomponendid ja tekkiv C1qr2s2-kompleks lõhustab nii C4 kui ka C2 kaheks aktiivseks alaosaks a ja b (joonis 6.22). C4b ja C2a moodustavad C3-konvertaasi (C4b2a), mis asub lõikama C3 molekule. Ka siin on tähtsad kontrollvalgud (C1-inhibiitor ja C4b-siduv proteiin), mis pidurdavad liigset või väära komplemendi aktivatsiooni. Kontrollvalkude defitsiit põhjustab mitmeid patoloogiaid (nt angioneurootiline turse C1-inhibiitori defitsiidi puhul).
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			Joonis 6.22. Komplemendi klassikaline aktivatsioonitee. Klassikaline aktivatsioonitee saab alguse C1q seondumisel antikeha Fc-osale. Järgneb kaskaadne komplemendi komponentide aktivatsioon, kus iga eelnev molekul või molekulide kompleks omab lõikavat ensümaatilist aktiivsust järgneva komponendi suhtes. Kõige rohkem tekib nn C3 konvertaasi, mis lõikab komplemendi keskset valku C3 kaheks alaosaks – a ja b. Kaskaadi kõrvalproduktidel (C4a, C2b, C3a), mis väljuvad kaskaadist ja milledel ei ole ensümaatilist aktiivsust, on samuti oluline roll opsoniinidena.

			Komplemendi aktivatsioon lektiinide vahendusel sarnaneb klassikalise teega. Erinevuseks on see, et immuunkompleksi asemel seondub märklauaga (nt mikroobi pinnaga) vereplasmas leiduv lektiin – mannoosi siduv valk MBL. MBL tunneb ära bakteri pinnal olevaid suhkrujääke. Samamoodi nagu C1 on MBL võimeline aktiveerima C4 ja käivitama komplemendi kaskaadi.

			Kõik komplemendi kolm aktivatsiooniteed lõpevad ühesuguse lüütilise aktivatsiooniteena (joonis 6.23). C5-konvertaasid (C4b2a3b või C3bBbC3b) lõikavad inaktiivse C5 kaheks aktiivseks alaosaks: C5a ja C5b. C5b seob endaga C6 ja C7 ning kinnitub mikroorganismi membraanile, kinnitumise stabiliseerib C8. Tekkinud kompleks seob endaga 10–16 C9 molekuli, mis polümeriseerudes moodustab membraani läbiva poori. Tekkinud kompleksi nimetatakse membraani atakeerivaks kompleksiks ehk MAC (ingl membrane attack complex).
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			Joonis 6.23. Komplemendi lüütiline aktivatsioonitee, millega lõppevad kõik kolm komplemendi aktivatsiooniteed. Lüütiline tee saab alguse C5bC6C7 kompleksi tekkega, mis kinnitub raku välismembraanile C8 abil. Selline rakumembraanile kinnitunud kompleks seob endaga mitu (kuni 19) C9 molekuli, mis polümeriseerudes moodustavad membraani läbiva poori („augu“). Erinevad rakud on erineva tundlikkusega, kuid suur arv poore on raku funktsiooni häiriv või rakku lüüsiv. Väga tundlikud lüütilise tee aktivatsiooni suhtes on erütrotsüüdid.

			Komplemendi osa komponente osaleb ka põletiku tekkes. Sellisteks on anafülatoksiinideks nimetatavad C3a, C4a ja C5a, mis on kemoatraktiivse toimega immuunrakkudele ja mille kontsentratsiooni kõrgenemise suunas liikudes jõuavad rakud põletikukoldesse. Anafülatoksiinid mõjutavad ka veresoonte endoteeli ja suurendavad selle läbilaskvust ning adhesioonimolekulide ekspressiooni. Opsoneerivad komplemendi alakomponendid C3b ja C4b eksponeeruvad ja aktiveerub tioestersideme teke. Tioesterside tekib neljast aminohappest moodustunud tiolaktooniringis (-Cys-Gly-Glu-Gln-) ja on väga erinevate keemiliste ainete suhtes ülimalt reaktsioonivõimeline. Selle sideme kaudu on võimalik C3b ja C4b kovalentne seostumine mitmete märklaudadega (mikroorganismid, infitseeritud rakud, võõrkehad, sh organismi viidud kunstmaterjalid). Märklauaga seostumata C3b ja C4b tioesterside laguneb kiirelt veega reageerides (hüdrolüüsudes), vältides nii komplemendi valesti ladestumist organismi normaalsetele kudedele.

			Põletik kui loomuliku immuunsuse kaitsereaktsioon

			Põletikul on infektsioonivastases võitluses kolm üliolulist rolli: 

			a) tuua infektsioonikoldesse uusi immuunrakke ja efektormolekule (nt aktiivseid komplemendi komponente), mille tulemusel paraneb mikroorganismide hävitamine kudedes; 

			b) luua füüsiline barjäär mikrovaskulaarse koagulatsiooni näol takistamaks infektsiooni levikut vereringesse; 

			c) soodustada kahjustatud kudede regeneratsiooni. 

			Põletiku korral tekib kudedes esmalt suurenenud, kuid samas aeglustunud lokaalne verevoolutus veresoone valendiku laienedes (milles tekib põletikulise piirkonna punetus ja temperatuuri tõus). Teiseks hakkavad endoteelirakud tootma adhesioonimolekule, mis soodustavad ringlevate leukotsüütide seostumist. Need kaks efekti kokku võimaldavad leukotsüütidel ja vereplasmal väljuda veresoonevalendikust ümbritsevatesse kudedesse ehk ekstravasatsiooni (joonis 6.24). Ekstravasatsiooni tagajärjel tekib kudede turse. 
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			Joonis 6.24. Põletik kui loomuliku immuunsuse kaitsereaktsioon. Kudedes vabanevad vasoaktiivsed ained, kemokiinid ja aktiivsed komplemendi komponendid aktiveerivad veresoonte endoteeli. Aktiivne endoteel toodab adhesioonimolekule, mille kaudu toimub vererakkude ekstravasatsioon. Aktiveeritud endoteel muutub läbilaskvamaks, mistõttu veres olevad molekulid (sh vesi) ja vererakud liiguvad veresoone valendikust kudedesse (tekib turse). Neid reaktsioone soodustab aeglustunud lokaalne verevoolutus, mis tekib veresoone valendiku laienedes vasoaktiivsete ainete toimel. 

			Makrofaagide toodetud tsütokiinidel on lisaks lokaalsele ka süsteemne toime. Üks neist on kehatemperatuuri tõstmine, mis toimub peamiselt endogeensete pürogeenide TNF, IL-1β ja IL-6 mõjul. Mõõdukas palavik on keha oluline kaitsereaktsioon ja enamasti peremeesorganismile kasulik, kuna kõrgem temperatuur aeglustab paljude mikroorganismide paljunemist. Kõrgemal temperatuuril on ka rakkude metabolism kõrgenenud ja loomuliku ning omandatud immuunsuse mehhanismid intensiivsemad. Peale selle on põletikutsütokiinidel süsteemne toime luuüdile, endokriinsüsteemile, maksale, lihastele ja rasvkoele (joonis 6.25).
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			Joonis 6.25. Endogeensete pürogeenide bioloogilised toimed, mis (vähemalt suurelt osalt) realiseeruvad üle kehatemperatuuri tõusu (palaviku). Kesksel kohal on siin IL-6, TNF ja IL-1. Viimane on kõige laiema süsteemse toimega (palavikku tekitav). TNF toime on suures osas lokaalne. IL-6 kasutatakse kõige sagedamini põletiku hindamiseks patsiendil (kombinatsioonis C-reaktiivse valguga – CRP).

			Põletiku varane faas ehk ägeda faasi vastus hõlmab mitmeid muutusi maksas sünteesitavates ja sekreteeritavates akuutse faasi valkudes. Mitmetel neist valkudest on antikehalaadne toime, kuid erinevuseks on see, et nad seonduvad põhiliselt PAMP-idega ning nende tootmist reguleerivad põletikutsütokiinid. Üks tuntum akuutse faasi valk on C-reaktiivne valk (CRP). CRP seostumine mikroorganismile toimib opsoneerivalt, aga võib aktiveerida ka komplementi. Sarnase toimega on ka teine akuutse faasi valk – mannoosisiduv lektiin (ingl mannose-binding lectine, MBL). Kliiniliselt olulised akuutse faasi valgud on ka seerumi amüloid A, alfa-1-antitrüpsiin ja prokaltsitoniin. Nende sisaldus suureneb ägedate ja krooniliste põletikuliste protsesside ajal. Prokaltsitoniini ning CRP-d kasutatakse kliinikus tundlike põletikumarkeritena, prokaltsitoniinisisaldus veres korreleerub hästi sepsise raskusega.

			Interferoonid

			Esimest tüüpi interferoonid (IFN-α, IFN-β, IFN-ω, IFNɛ, IFNτ, IFNκ, IFNδ ja IFNζ) on tsütokiinid, mida toodetakse viirusinfektsiooni ajal ja mis limiteerivad viiruste levikut organismis. Esimest tüüpi interferoone toodavad paljud veres ja kudedes olevad rakud: leukotsüüdid, lümfotsüüdid, makrofaagid, fibroblastid, endoteelirakud, osteoblastid. Tuleb siiski märkida, et enamiku esimest tüüpi IFN-ide kogusest toodab veres leiduv väike rakupopulatsioon – plasmatsütoidsed dendriitrakud (pDC). Esimest tüüpi IFN-de sekretsiooni keskne stimulaator on kaheahelaline RNA (dsRNA), mis võib pärineda viiruse genoomist või tekib viiruse paljunemisel raku tsütoplasmas. Esimest tüüpi IFN-ide retseptoriteks on enamiku rakkude pinnal olev IFNAR. Infitseerimata rakk, võttes vastu IFN-i signaali, käivitab oligoadenüülsüntetaaside ja proteiinikinaaside signaalrajad, mis viivad viiruse mRNA degradeerumiseni ja viirusvalkude sünteesi inhibeerimiseni. Sellises seisundis rakk on viirusinfektsioonile resistentne. Veel üks oluline interferoon, IFN-γ, kuulub teist tüüpi IFN-de hulka ja on tähtis omandatud immuunvastuse regulatsioonis. IFN-γ sekreteerivad peamiselt aktiveeritud T-rakud, aga ka makrofaagid ja NK-rakud omandatud immuunvastuse käivitamisel.

			Mõned autorid peavad interferoonide hulka kuuluvateks ka IL-28A/B ja IL-29, nimetades neid vastavalt IFN-λ2, IFN-λ3 ja IFN-λ1. Selle põhjuseks on teadmine, et ülalnimetatud biomolekulid on esimest tüüpi IFN-dega sarnase viirusvastase toimega. Samas on IL-28 ja IL-29 geenide paiknemine ja ehitus lähedane interleukiinide omadega, mistõttu IFN-λ1, IFN-λ2 ja IFN-λ3 klassifitseeritakse eraldi seisvate kolmandat tüüpi IFN-dena. Nende interferoonide retseptor moodustub IL-28 retseptori alfaahelast ja IL-10 retseptori beetaahelast. 

			Interferoonide funktsioonid

			IFN-α/β produktsioon aktiveerib viirusvastaseid mehhanisme ja mitteinfitseeritud rakud muutuvad viirusele resistentseteks (joonis 6.26). IFNARi-kaudne signaalrada aktiveerib rakus hulga erinevaid geene, millest tähtsamad on proteiinikinaasid ja oligoadenüülsüntetaaside geenid. Toodetud proteiinikinaas inhibeerib faktori eIF-2 fosforüülimist ja pärsib seeläbi valgutranslatsiooni. 2’,5’-oligoadenülaadi süntetaas aktiveerib latentset endonukleaasi, mis aktiveerudes omakorda degradeerib RNA-d. 
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			Joonis 6.26. Esimest tüüpi IFN-i viirusvastane toime. Esimest tüüpi IFN-id aktiveerivad peamiselt kahte bioloogilist rada: endonukleaase ja proteiinikinaase. Endonukleaasid degradeerivad (viiruse) genoomset materjali ja kinaasid pidurdavad valgu sünteesi rakus. Nende kahe mehhanismi kaudu pidurdub uute viiruste tootmine (rakk muutub viirusresistentseks). IFN pikaaegne tugev toime pidurdab ka raku enda ainevahetust ja võib tekitada haigusseisundeid. IFN-/αβ – esimest tüüpi interferoonid; eIF-2 – eukarüootne initsiatsioonifaktor 2.

			IFN-α/β stimuleerivad ka koesobivusmolekulide MHC I ja II tootmist ja ekspressiooni raku pinnale ning aktiveerivad makrofaage ja NK-rakke. Lisaks sellele indutseerib IFN-γ koos TNF ja IL-1-ga endoteeli adhesioonimolekulide ICAM-1 ja VCAM-1 tootmist ning seeläbi immuunrakkude ekstravasatsiooni. Oluline on ka IFN-γ immuunrakke mõjutav roll. Naiivsed CD4+ T-rakud, mis on aktiveeritud IL-12 ja IFN-γ juuresolekul, diferentseeruvad Th1 suunas ja IFN-γ manustamine koos antigeeniga suurendab antikehade afiinsust antigeenidele. IFN-γ tootmise kaudu aktiveerivad NK-rakud ka makrofaage.

			Retroviiruste replikatsiooni pidurdavad faktorid

			Eukarüootsed rakud toodavad mitmeid ensüüme, mis redigeerivad mRNA-d. Enim on neist uuritud tsütidiini deaminaaside hulka kuuluvat valguperekonda – APOBEC (ingl apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like). APOBEC-id on võimelised deamineerimise kaudu muutma nukleotiid tsütidiini uridiiniks (ingl C-to-U). Selle tulemusel võib tekkida mRNA-sse stoppkoodon või genoomne materjal hüpermuteerub väga kiiresti, mis viib viiruse elutsükli häirumiseni. Selline mehhanism on eriti tähtis retroviirustevastases kaitses (nt HIV). Lisaks sellele osalevad APOBEC-id ka lipiidide ainevahetuses ja kasvajate tekke protsessides. 

			Loomuliku immuunsuse roll omandatud immuunsuse kujundamisel

			Peale infektsioonitekitajate otsese ründamise ja elimineerimise on loomulikul immuunsusel täita oluline roll adaptiivse ehk omandatud immuunvastuse käivitamises ja regulatsioonis (joonis 6.27). Kui adaptiivne immuunsüsteem tunneb ära antigeeni, siis vajab ta ka informatsiooni, kas antigeen on ohtlik või mitte. Ohtlikku või ohutut eristatakse loomuliku immuunsüsteemi ohuretseptorite (nt TLR-e) abil. Nii on spetsiifilise immuunsüsteemi käivitamiseks vaja kahte signaali: esimene neist saadakse antigeeni äratundmise kaudu ja teine nn kostimulatoorne signaal ohuretseptorite abil. Täpsemalt kirjeldatakse seda protsessi omandatud immuunvastuse alapeatükis. Ohusignaaliks võib olla ka komplemendi aktivatsioon – B-rakud tunnevad oma komplemendi retseptoritega selle ära ja kui lisaks aktiveeruvad mikroobi antigeene ära tundvad retseptorid, siis B-rakk diferentseerub antikehi tootvaks plasmarakuks. 
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			Joonis 6.27. Loomuliku immuunvastuse roll omandatud immuunsuse käivitamisel. Loomuliku immuunsuse aktivatsioon on vajalik andmaks adaptiivsele immuunsüsteemile informatsiooni, kas tegemist on ohtliku või ohutu antigeeniga. Adaptiivset immuunsust aktiveeritakse suurenenud kostimulatoorsete molekulide sünteesi ja tsütokiinide produktsiooni kaudu (need on olulised kostimulatoorsed signaalid immuunsünaapsi aktivatsiooniks). Komplemendi aktiivsed komponendid aktiveerivad B-rakke ja soodustavad B-raku diferentseerumist antikehi tootvaks plasmarakuks (võimendab humoraalset immuunvastust). CD80 – antigeeni esitava raku kostimulatoorne molekul; CD28 – T-rakkude kostimulatoorne molekul, seondub CD80-ga; CR2 – komplemendi retseptor 2.

		

	
		
			7. Koesobivusantigeenid (MHC) ja T-raku retseptor (TCR)

			Koesobivusantigeeni MHC molekulid avastati juba 1930. aastatel, kui tehti esimesi siirdamiskatseid. Nende avastuste kaudu anti neile nimeks MHC (ingl major histocompatibility; ee peamine koesobivus) valgud. T-rakud tunnevad antigeene MHC klass I ja klass II komplekside kaudu (joonis 7.1); CD8+ rakkude TCR-d tunnevad ära antigeeni MHC I pinnal, kuid CD4+ rakkude TCR-d tunnevad ära antigeeni MHC II pinnal. CD8+ T-rakkude puhul on kompleksi oluline osa CD8 pinnamolekul, mis interakteerub MHC I-ga. Vastavalt on CD4+ T-rakkude pinnal CD4 molekul, mis interakteerub MHC II-ga. 
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			Joonis 7.1. Skeem MHC ja peptiidi kompleksist, mille tunneb ära T-rakk TCRi abil.

			MHC I on heterodimeer, mis koosneb pikemast transmembraansest α-ahelast ning seondub mittekovalentselt teise valguga, beeta-2-mikroglobuliiniga (β2m). MHC II kompleks koosneb transmembraansetest α- ja β-ahelatest (joonis 7.2). Kuigi MHC I ja MHC II kompleksid koosnevad erinevatest polüpeptiididest, on nad oma struktuurilt väga sarnased. Oluline erinevus on MHC valgukomplekside ekspressioonis. Peaaegu kõik organismi rakud toodavad MHC I kompleksi, aga vaid vähesed, antigeeni esitavad rakud (APC) on võimelised tootma MHC II. Kuna kõikidel rakkudel on pinnal MHC I, võib iga rakk olla CD8+ T-rakkude jaoks märklaudrakk, aga ainult APC-d saavad aktiveerida CD4+ T-rakke. 
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			Joonis 7.2. MHC I ja MHC II struktuurid. MHC I koosneb α-ahelast ja väiksest β-2-mikroglobuliinist. MHC II koosneb α- ja β-ahelast. MHC I molekulil seondub peptiidiga a1 ja a2 domeen, MHC II molekulil a1 ja b1 domeen. Lisaks peptiidiga seonduvatele domeenidele on MHC molekulidel transmembraansed piirkonnad ja lühike tsütoplasmaatiline valguosa. 

			Inimese MHC nimetatakse HLA-ks (ingl human leukocyte antigen). HLA valke kodeerivate geenide ala on umbes 3,5 Mb pikk ja paikneb kromosoomis 6 (joonis 7.3). Kokku saab selles genoomses regioonis eristada kolme erinevat lookust, mis jagunevad omakorda alampiirkondadeks. MHC I regiooni kuuluvad HLA-A, HLA-B, HLA-C geenid; igas regioonis on üks geen, mis kodeerib MHC I α-ahelat. Lisaks kuuluvad MHC I regiooni ka HLA-E, HLA-F ja HLA-G geenid. MHC II regiooni kuuluvad HLA-DR, -DQ ja -DP; igas selles regioonis on mitmeid geene, mis kodeerivad MHC II α- ja β-ahelat. MHC II regiooni kuuluvad ka HLA-DM ja -DO geenid. Genoomis asuv kolmas, MHC III regioon ei kodeeri antigeeni esitavate valkude geene, aga sisaldab mitmeid teisi immuunreaktsiooni seisukohalt olulisi geene nagu TNF, LT-β ning komplemendi C2 ja C4 geenid. MHC I-ga seonduv β-2-mikroglobuliini geen ei asu MHC genoomiregioonis, vaid paikneb eraldi, inimese kromosoomis 15. Analoogse genoomse struktuuriga on hiire MHC regioon kromosoomis 17, mida tuntakse nime all H-2-kompleks. Hiire MHC I molekule kodeerivad geenid asuvad piirkondades K, D ja L, millest igaüks kodeerib ühte MHC I α-ahelat. MHC II geenid asuvad piirkondades A ja E, mõlemas regioonis paikneb mitu MHC II α- ja β-ahelat kodeerivat geeni.
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			Joonis 7.3. HLA geenilookus inimese kromosoomis 6. MHC I genoomne ala, mis sisaldab HLA-A, HLA-B ja HLA-C geene, asub telomeerselt. MHC II genoomne ala, kus on HLA-DR, HLA-DQ ja HLA-DP geenid (need omakorda moodustuvad A ja B geenidest, mis kodeerivad α- ja β-ahelaid), paikneb tsentromeerselt. Vahele jäävas klass III genoomses piirkonnas ei ole HLA geene, kuid on teisi immuunsüsteemi funktsiooniga seotud geene (komplemendi C2 ja C4 ning TNF tüstokiinide geenid). 

			MHC I

			MHC I esitatavatest peptiididest on enamik organismi enda antigeenid ehk endogeensed antigeenid. MHC I heterodimeer ise ei erista temaga seonduvat oma ja võõrast peptiidi – oma ja võõra MHC-peptiidse kompleksi vahetegemine toimub T-rakul asuva TCR-i kaudu. Reeglina MHC I, mis on seondunud organismi enda peptiidiga, ei aktiveeri T-rakke, sest sellised T-rakud on kas juba tüümuses eemaldatud või muudetud tolerantsusmehhanismide kaudu anergilisteks. Teisalt tekib kergesti immuunreaktsioon organismiväliste peptiidide vastu, mida esitatakse MHC I kompleksi kaudu, sest vastava reaktiivsusega T-rakke ei ole välja selekteeritud.

			MHC I α-ahel on glükoproteiin, mille mass nii inimeses kui ka hiires on umbes 44 kDa. Valgu α-ahel koosneb kolmest rakuvälisest globulaarsest domeenist. Domeenid α1 ja α2 seonduvad teineteisega mittekovalentselt, moodustades peptiidi siduva regiooni, nn vao. Igal α-ahelal on transmembraanne regioon ning lühike C-terminaalne tsütoplasmaatiline peptiid. Nii α2 kui ka α3 vajavad konformatsiooni hoidmiseks disulfiidseid sidemeid. Beeta-2-mikroglobuliin, mille mass on 12 kDa, seondub α3-domeeniga ja ei oma transmembraanset regiooni.

			Iga MHC I saab siduda ainult ühe peptiidi korraga, kuid peptiidide variatsioon, mida iga MHC võib siduda, on väga lai. Arvatakse, et iga üksik MHC I on võimeline siduma sadu erinevaid peptiidivariante. MHC I peptiidi siduv vagu moodustub α1- ja α2-domeeni vahelise interaktsioonina. Interaktsioon kahe domeeni vahel tugevneb oluliselt, kui MHC I heterodimeeriga seondub antigeenne peptiid. MHC I peptiidi siduva vao otsad on kinnised, mis määrab ära selle, et seonduv peptiid ei saa olla pikem kui kümme aminohapet (joonis 7.4). Antigeeni esitamiseks lõigatakse valkude polüpeptiidid väiksemateks peptiidideks, et nad mahuksid antigeenset peptiidi esitava vao vahele. Tavaliselt on MHC I-ga seonduva peptiidi pikkuseks kaheksa kuni kümme aminohapet. Peptiidi aminohapped kinnituvad α1-ja α2-domeenides olevate nn ankuraminohapete abil, säilitades mõningase paindlikkuse. 
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			Joonis 7.4. Antigeense peptiidi seondumise erinevus MHC I ja MHC II vastavas süvendis. MHC I-ga seonduv peptiid peab mahtuma siduva piirkonna, vao sisse ega saa olla pikem kui 10 aminohapet. MHC II-ga seonduv peptiid võib ulatuda üle vao äärte ning on enamasti pikem, 13-18 aminohapet. Peptiidis olevaid aminohappeid, mis seonduvad MHC-ga, nimetatakse ankuraminohapeteks.

			MHC II

			MHC II molekule toodavad APC-d. Enamik MHC II-ga seonduvaid peptiide pärinevad rakuvälistelt valkudelt. Et ka enamik rakuvälisest keskkonnast pärinevaid valke on organismi enda omad, siis töötlevad ja esitavad APC-d suurt hulka organismi enda valke peptiidide kujul MHC II pinnal. Nii nagu ka MHC I korral ei aktiveeri organismist pärinevad peptiidid MHC II pinnal immuunsüsteemi. T-rakud aktiveeruvad, kui neile esitatakse organismile võõrast peptiidi MHC II pinnal. MHC II koosneb kahest erinevast α- ja β-ahelast, mida kumbagi sünteesitakse eraldi, aga lähedal asuvatelt geenidelt. Nii α- kui ka β-ahelad on glükoproteiinid ja umbes 24–32 kDa suurused. Mõlemal ahelal on N-terminaalne rakuväline domeen: hüdrofoobne transmembraanne ja lühikene tsütoplasmaatiline regioon. Peptiidi siduv piirkond moodustub α- ja β-ahela N-terminaalsetest α1- ja β1-domeenidest. Nii α2- kui ka β2-domeenid on globulaarsed ja vajalikud MHC II struktuuri ja kompleksi koospüsimiseks, aga ei osale peptiidi seondumises. MHC II peptiidi siduv ala on sarnane MHC I vastava regiooniga. Oluline erinevus MHC I kompleksist on see, et MHC II peptiidi siduv vagu on otstest avatud, võimaldades nii pikemate peptiidide seondumist. Kuigi MHC II võiks siduda kuni 30 aa peptiide, on enamik seonduvaid peptiide 13–18 aminohapet pikad. Sageli on MHC II vaoga seondunud peptiidid konserveerunud sekundaarse struktuuriga, mis tähendab, et MHC II-ga seonduvate peptiidide repertuaar on kitsam kui MHC I oma. 

			MHC geenid on polügeensed ja polümorfsed

			Enamikku organismi valke kodeerib üks unikaalne geen. MHC geenid erinevad enamikust geenidest, sest nad on polügeensed, mis tähendab, et ühte valgutoodet võib kodeerida rohkem kui üks geen. Evolutsiooni käigus on MHC geenid genoomis duplitseerunud, mille tagajärjel kaks või kolm funktsionaalset geeni kodeerivad sama tüüpi MHC polüpeptiidi. Inimese HLA klass I koosneb kolmest lookusest: HLA-A, HLA-B ja HLA-C, millest igaüks kodeerib sama tüüpi polüpeptiidi – klass I α-ahelat. Samamoodi kodeerivad klass II α-ahelat HLA-DR, HLA-DQ ja HLA-DP lookustes asuvad HLA-DRA, HLA-DQA ja HLA-DPA geenid ning vastavalt β-ahelat HLA-DRB, HLA-DQB ja HLA-DPB geenid. Lisaks võib klass II geenilookustes olla rohkem kui üks HLA-DR, DQ või DP α- või β-ahelat kodeeriv geen. Näiteks on HLA-DR lookuses küll üks α-ahelat kodeeriv DRA geen, aga DRB geene on kokku üheksa: DRB1 kuni DRB9 (inimeseti võib arv ka erineda). Neist on funktsionaalsed ainult DRB1, DRB3, DRB4 ja DRB5, teised on mittefunktsionaalsed pseudogeenid. Samamoodi on DQA lookuses kaks geeni DQA1 ja DQA2 ning DQB lookuses DQB1, DQB2 ja DQB3 geenid. Neist ainult DQA1 ja DQB1 on funktsionaalsed geenid.

			Lisaks polügeensusele on kõik HLA geenid ka polümorfsed, mis tähendab, et samade HLA geenide järjestus varieerub indiviiditi märgatavalt. Näiteks on HLA-A geenil vähemalt 600 ja HLA-B geenil mitu tuhat geenivarianti, alleeli. Sama kehtib ka HLA klass II geenide korral. Kõrge polümorfsusega alad asetsevad eelkõige geenide nendes osades, mis kodeerivad antigeensete peptiidide seondumiskohti (klass I puhul on selleks α1- ja α2-domeenid ja klass II puhul α1- ja β-domeenid), transmembraanseid ja tsütoplasmaatilisi domeene kodeerivad geenialad on konserveerunud. Beeta-2-mikroglobuliini kodeeriv geen ei ole polümorfne. 

			MHC geenide polüalleelsuse ja polümorfsuse tõttu on iga inimene oma HLA mustri poolest suure variatsiooniga, mis võimaldab antigeenseid peptiide võimalikult heterogeenselt esitada. Seega on populatsiooni kaks juhuslikku indiviidi oma HLA mustri poolest suure tõenäosusega teineteisest erinevad. 

			MHC geenipiirkonnad on üksteisega tihedalt seotud ja sageli päranduvad teatud geenialleeli variandid koos. Sellist laiemat genoomset piirkonda, kus teatud alleelivariandid ühe blokina koos päranduvad, nimetatakse haplotüübiks. Iga indiviid omandab kaks haplotüüpi – ühe kummaltki vanemalt –, kuid haplotüüpide sees võib olla suuri erinevusi. Laboris kasutatavad hiireliinid on üldjuhul siseristatud ja kannavad mõlemas kromosoomis sama, identset MHC haplotüüpi. 

			Antigeeni töötlemine ja esitamine

			Igal ajahetkel esitab iga rakk sadu erinevaid peptiide MHC kompleksis rakupinnal. Antigeeni töötlemise käigus toodetakse antigeenidest peptiide T-rakkudele esitamiseks. Suur osa nendest peptiididest on organismist pärit peptiidid. Antigeeni võidakse töödelda kui rakusisest või rakuvälist. Iga rakk on võimeline esitama peptiide MHC I pinnal, kasutades selleks rakusiseste antigeenide esitamist. Antigeeni esitamine on nende peptiidide sidumine MHC kompleksiga APC pinnal nii, et T-raku TCR tunneks nad ära. See tagab, et organismi iga rakk, mis võib olla infitseerunud või muutunud tuumorirakuks, saab olla CTLide märklaud, tagades organismi terviklikkuse. MHC I kaudu esitatakse immuunsüsteemile enamik viirustest ja rakusisestest bakteritest pärit peptiide (joonis 7.5). Ka esitatakse MHC I kaudu peptiidid, mis on pärit valkudest, mida ei ole lõpuni transleeritud või mis on omandanud ebastabiilse konformatsiooni ja lagundatakse raku sees. 
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			Joonis 7.5. MHC I ja MHC II antigeeni esitamine. MHC I kompleksiga seonduv peptiid pärineb raku seest ja tekib proteosoomis valkude lagundamise kaudu. MHC II kompleksiga seonduv peptiid pärineb rakuvälisest valgust ja lagundatakse fagolüsosoomis.

			Mehhanism, mis tekitab MHC I kompleksiga seonduvaid peptiide, on sarnane üldise rakusisese valkude lagundamisega. Seda teevad raku tsütosoolis asuvad proteosoomid, mille peamine funktsioon on valkude degradatsioon. Rakkudel on tavalisi, nn tavaproteosoome ja ka spetsiifilisemaid immunoprotesoome (joonis 7.6). Nii põhi- kui ka immunoproteosoomide peamine struktuuri osa on 20S põhiproteosoom, mis on α- ja β-allühikutest koosnev multimeerne kompleks, meenutades struktuurilt seest avatud silindrit. Proteosoomide α-allühikute peamine ülesanne on hoida struktuuri, β-allühikud toimivad kui katalüütiliselt aktiivsed valgud. Tavaline valku lagundav proteosoom koosneb lisaks 20S põhiprotesoomile ka 19S regulatoorsest ühikust. Enamik tavaproteosoomi lagundatud peptiididest on 8–18 aminohapet pikad ning umbes 20% neist on sobiva pikkusega (8–10 aa), et seonduda MHC I kompleksiga. Ka võidakse peptidaaside abil lõigata pikemaid peptiide väiksemateks, nii et nad mahuksid MHC I peptiidi seonduvasse vakku. Eraldi struktuurid on immunoproteosoomid, mis on spetsiifilisemad, kuna neid ei leidu rakkudes tavaolekus, vaid nad aktiveeruvad IFN-γ või TNF stimulatsiooni tagajärjel põletikulistes olukordades. Nende aktiivsus on seotud põletikuga ja neil on suurem tõenäosus esitada patogeenidest pärit peptiide. Immunoproteosoomis on 19S allühiku asendajaks 11S regulatoorne kompleks ja nende toodetud peptiidid on MHC I jaoks optimaalse pikkusega.
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			Joonis 7.6. Tavaproteosoomi ja immunoproteosoomi struktuur. Proteosoom on silindriline multimeerne valgukompleks, mis lagundab rakus olevaid valke väiksemateks peptiidideks. Silindri sees on kanal, mille sees lõigatakse valgud peptiidideks. Tavaproteosoom toimib kõigis rakkudes ja selle ülesanne on lagundada valke, mis ei moodusta rakus õiget konformatsiooni. Immunoproteosoom aktiveerub põletiku olukorras ja tema valkude lõikamise muster on tavaproteosoomist erinev. Proteosoomides tekkinud peptiidid transporditakse endoplasmaatilisse retiikulumi ja seejärel laetakse MHC molekulidele. 

			Et CD8+ T-raku TCR tunneks peptiidid ära, peavad nad seonduma MHC I kompleksiga. Proteosoomide lõikamise tagajärjel tekkinud peptiidid transporditakse tsütosoolist endoplasmaatilisse retiikulumi, kus toimub ka MHC I süntees. Transportija on transporterkompleks TAP (ingl transporter-associated with antigen processing), mis on TAP1 ja TAP2 valgust koosnev heterodimeerne kompleks (TAP1 ja TAP2 geenid asuvad MHC geenilookuses). TAP-kompleks on ER-i membraani läbiv kompleks ja suunab protesoomide valmistatud peptiidid tsütosoolist ER-i valendikku (joonis 7.7). Tsütosoolis olevad peptiidid degradeeritakse eraldi olles väga kiiresti, kuid püsivad stabiilsena, kui nad on kompleksis kaitsevalkudega (kuumašokivalgud, HSP), mis suunavad peptiidid edasi TAP-kompleksi tsütosoolse avause juurde. Transporti vahendavad TAP-kompleksid on väga efektiivsed, transportides igas rakus umbes 20 000 peptiidi minutis, mis on oluliselt suurem kui nendega seonduvate MHC I komplekside produktsioon (10–100 kompleksi minutis). 
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			Joonis 7.7. TAP1 ja TAP2 on heterodimeerne kompleks, mis transpordib proteosoomide lõhustatud peptiidid tsütoplasmast endoplasmaatilisse retiikulumi, kus nad laetakse MHC molekulile.

			MHC I α-ahela sünteesib ER-is asuv ribosoom ja see integreerub translatsiooni käigus ER-i membraaniga, olles peptiidi seonduva regiooniga suunatud ER-i luumeni sisse. ER-i membraanil seondub α-ahel kaitsevalgu kalneksiiniga (ingl calnexin), mis aitab seejärel α-ahelal seonduda partnervalgu beeta-2-mikroglobuliiniga. Edasi vahetatakse kalneksiin teise valgu, kalretikuliini (ingl calreticulin) vastu, mis võimaldab MHC I ja beeta-2-mikroglobuliini kompleksil seonduda peptiidiga. Tagamaks peptiidi efektiivset seondumist, moodustab MHC I kompleks ER-i pinnal interaktsiooni TAP-kompleksiga, mille stabiliseerib valk tapasiin. Pärast peptiidi ülekannet TAP-kompleksilt MHC I kompleksile eralduvad kaitsevalgud ning stabiilne MHC I koos peptiidiga kantakse Golgi kompleksi kaudu raku pinnale. 

			MHC II kompleks esitab peptiide, mis pärinevad rakuvälisest keskkonnast. Sellist antigeeni töötlemise viisi nimetatakse vahel ka endotsütoosseks rajaks. MHC II kaudu esitatakse peptiide, mis on saadud rakuvälistest bakteritest, toksiinidest või parasiitidest ja mida võetakse APC-sse endotsütoosi või fagotsütoosi käigus ning töödeldakse erinevalt eespool kirjeldatud MHC I peptiididest. Rakuväliseid antigeene on võimelised töötlema eelkõige APC-d, milleks on dendriitrakud, makrofaagid ja B-rakud. Need rakud on võimelised endasse haarama terveid mikroobe või endotsüteerima makromolekule, kasutades membraaniseoselisi vesiikuleid. Membraanilt sissesopistunud vesiikul koos fagotsüteeritud materjaliga liitub endosoomidega, milles on tugev happeline pH. Endosoomid sisaldavad mitmeid proteaase, mis aitavad fagotsüteeritud materjali lagundada. Protsessi tagajärjel lõhustatakse mikroobsed valgud 10–30 aminohappelisteks fragmentideks, mis seejärel kantakse spetsiaalse transportvesiikuli abil nn hilisesse endosoomi, kus peptiidid seonduvad MHC II kompleksiga. Nagu MHC I, nii transporditakse ka MHC II α- ja β-ahelad kohe sünteesi järel ER-i membraanile. Lisaks α- ja β-ahelale sünteesitakse kolmas polüpeptiid (ingl invariant chain, Ii), mis seondub α- ja β-ahelate heterodimeeriga ja blokeerib peptiidi siduva piirkonna. Ii-valgu abil hoitakse MHC II kompleks stabiilsena kuni peptiidi seondumiseni. Seda Ii-valgu osa, mis on otseselt kontaktis peptiidi siduva alaga, nimetatakse CLIP-iks (ingl class II associated invariant chain peptide). Edasi liigub MHC II koos Ii-valguga Golgi kompleksi ja sealt edasi endolüsosoomi, kus katepsiini ensüümid lagundavad suurem osa Ii-valku, säilitades ainult CLIP-i osa. Endolüsosoomis vahetatakse CLIP välja endotsütoossest rajast kohale toodud peptiidide vastu. Olulised molekulid, mis toetavad CLIP-i vahetust esitatava peptiidi vastu, on DM-valgud (inimesel HLA-DM, hiirel H-2DM). Kuigi HLA-DM meenutab väga klass II valke, ei seondu ta ise peptiididega, vaid CLIP-iga, mille käigus CLIP eraldub MHC II kompleksist. Peptiidi seondumine stabiliseerib MHC II kompleksi ja see kantakse edasi APC membraani pinnale. Sellise kompleksi tunnevad ära CD4+ T-rakud.

			TCR-struktuur

			TCR on kahest sarnasest polüpeptiidist koosnev heterodimeerne kompleks, mille kaudu T-rakk tunneb ära antigeense peptiidi MHC pinnal. T-rakkudel on kahesuguseid retseptoreid. Valdav osa T-rakkudest kannab oma pinnal retseptorit, mida tuntakse kui αβTCR-i ja neid T-rakke nimetatakse vahel ka αβT-rakkudeks. Väiksem osa T-rakke kannab pinnal γδTCR-i ja neid tuntakse vastavalt γδT-rakkudena. Kui teaduslikus tekstis ei ole eraldi märgitud, millist spetsiifilist retseptorit mõeldakse ja kasutatakse ainult üldist mõistet TCR, siis mõeldakse selle all αβTCR-i. αβTCR moodustub α-ahelast (49 kDa) ja β-ahelast (43 kDa). γδTCR koosneb vastavalt γ-ahelast (40–55 kDa) ja δ-ahelast (45 kDa). α- ja β-ahelad (ka γ- ja δ-ahelad) on üksteisega seotud disulfiidsete sidemete kaudu. Iga TCR-i moodustav ahel sisaldab Ig domeeni varieeruvat V-domeeni, konstantset C-domeeni, tsüsteiine sisaldavaid regioone, transmembraanset regiooni ning lühikest tsütoplasmaatilist piirkonda. TCR-i V-domeenide N-terminaalsed otsad on kontaktis peptiidi esitava MHC-kompleksiga. V-domeenid on väga polümorfsed, neis piirkondades on kodeeriva järjestuse suur mitmekesisus, mis on vajalik, et tagada võimalikult mitmekesine TCR-i repertuaar. Peamisi hüpervarieeruvaid alasid on kolm: CDR1, CDR2 ja CDR3. Erinevalt Ig-st ei vahetu TCR-i geenides isotüüp. 

			TCR-i geenid

			TCR-i α-, β-, γ- ja δ-ahelate geenid kodeeritakse vastavalt TCRA, TCRB, TCRG ja TCRD lookustest (joonis 7.8). Tervikuna moodustub TCR erinevatest geenisegmentidest, mis kodeerivad V-, D- (esineb ainult TCRB ja TCRD geenidel), J- ning C-osade peptiide. Need on erinevad eksonilaadsed segmendid, mis omavahel liidetakse TCR-i rekombinatsiooni käigus. V (ingl variable), J (ingl joining) ja D (ingl diversity) geenisegmente on genoomis mitmes korduses, kuid ühte TCR-i kodeerivasse järjestusse valitakse neist igastühest ainult üks. Inimese TCRD geenilookus asetseb TCRA geenilookuse sees. 

			T-rakk omandab TCR-i tüümuses diferentseerumise käigus. TCR-i geeni struktuur erineb märgatavalt tavalise geeni omast. Samamoodi nagu antikeha kerge ja raske ahela geenidega reorganiseerivad TCR-i geeni lookuses geenisegmendid, selle käigus valitakse genoomse DNA tasandil mitmest fragmendist üks V, D (TCRB ja TCRD lookustes) ja J geenisegment ja rekombineeritakse üheks geeniks. Kogu protsessi ennast nimetatakse V(D)J rekombinatsiooniks (joonis 7.9). Erinevate αβTCR-ide mitmekesisus tekib, kuna iga rakk kasutab vaid ühte kombinatsiooni V, D ja J geenisegmentide võimalikest variantidest, andes võimaluse tekitada 2475 α-ahelat (45Va × 55Ja) × 1200 β-ahelat (50Vb × 2Db × 12Jb). Omakorda juhuslik kombinatsioon α- ja β-ahelatest annab kokku peaaegu kolm miljonit erinevat kombinatsiooni. Esmalt toimub rekombinatsioon TCRB ja alles seejärel TCRA lookuses. TCRB lookuses algab V(D)J rekombinatsioon Db ja Jb segmendi liitmisega, mille järel liidetakse Vb segment. Kui rekombinatsioon algab ühes β-ahelat kodeeriva kromosoomi geenilookuses, siis vaigistatakse geenide rekombinatsioon teisel kromosoomil nii, et ainult esimesena rekombinatsiooni läinud kromosoomi geenid moodustavad rakus β-ahela. Pärast β-ahela rekombinatsiooni toimub vastav protsess ka α-ahelal. Rekombinatsioon α-ahelal on sarnane β-ahela omaga, kuid et α-ahelal D-segmendid puuduvad, siis liidetakse omavahel ainult V ja J segmendid. Konstantsete geenisegmentide (Cb ja Ca) liitmine genoomses DNA-s rekombineerunud V(D)J-segmentidega toimub transkriptsiooni tasandil RNA splaissingu kaudu. Protsessitud mRNA kodeerib terviklikku β- või α-ahelat (joonis 7.10). Sarnane VdDdJd ja VgJg rekombinatsioon toimub vastavalt γδ-T-rakkudes TCRD ja TCRG lookustes.
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			Joonis 7.8. TCR-i geenilookused inimese kromosoomides. Igas lookuses on mitu V geenisegmenti (Vn), mille ees on signaaljärjestus (L) rakusiseseks lokatsiooniks. Lisaks on J geenisegment ning TCR β-ahelal ja δ-ahelal on D geenisegmendid. Lookuse 3´ otsas on konstantseid piirkondi kodeerivad C geenisegmendid, mille läheduses on geenide avaldumist reguleerivad enhaanserpiirkonnad (enh).
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			Joonis 7.9. TCR-i geenide V(D)J rekombinatsioon. Rakus olev genoomne DNA rekombineeritakse V, D ja J geenisegmentide variantidest (D segment on ainult β-ahelal). Konstantne C piirkond lisatakse RNA protsessingu käigus. mRNA translatsiooni järel tekkinud kaks ahelat kombineeruvad üheks TCR-i molekuliks.
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			Joonis 7.10. Transleeritavad TCR-i α- ja β-ahelad valgu kujul. Skeemilt on näha, milliseid TCR ahelate piirkondi kodeerivad V, D, J ja C geenisegmendid. 

			Lisaks mitmekesisusele, mis tekib erinevate V(D)J geenisegmentide rekombinatsioonis, eemaldatakse ja lisatakse rekombinatsiooni käigus V(D)J-segmentide liitekohtadesse terminaalse deoksünukleotidüültransferaasi (TdT) abil juhuslikke nukleotiide. Seega, isegi kui kaks samasugust geenisegmenti omavahel liidetakse, muudab üksikute nukleotiidide lisamine liitekohtadesse oluliselt kodeeritavat järjestust. Selline mehhanism suurendab märgatavalt TCR-variantide mitmekesisust ning selle käigus tekkivat teoreetilist mitmekesisust hinnatakse kokku kuni 1015 erinevale TCR-i variandile. 

			TCR-i pinnakompleks

			TCR-i kompleks ei koosne ainult retseptori α- ja β-ahelast. Pigem on tegemist suure membraanse kompleksiga, kus valgud on üksteisega funktsionaalsetes seostes. Olulise osana kuulub TCR-i kompleksi CD3 molekul ja ζ (zeta)-ahelad (joonis 7.11). CD3 koosneb kolmest ahelast – γ, δ ja ε, mis nagu ka ζ-ahelad ei ole polümorfsed. CD3 ja ζ-ahelad on seotud TCR-i ahelatega mittekovalentselt ning nende ülesanne on vahendada TCR-i ja MHC kompleksi interaktsiooni signaali. Iga TCR-i kompleks sisaldab ühte TCR-i α- ja β-ahelat, ühte CD3 γε heterodimeeri, ühte CD3 δε heterodimeeri ning ühte disulfiidse sideme kaudu kovalentselt seotud ζζ homodimeeri. TCR-i kompleksi püsimiseks T-raku pinnal on vajalik, et kõik kompleksi valgud oleksid olemas. TCR-i α- ja β-ahelad ei moodusta CD3- ja ζ-ahelatega kompleksi mitte raku pinnal, vaid enne seda raku sees endoplasmaatilises retiikulumis. Nagu MHC molekuli korral aitab ER-is esialgse kompleksi moodustumisele kaasa kalneksiini valk. Ilma CD3 või ζ-ahelateta ei suuda TCR-i α- ja β-ahelad moodustada püsivat dimeeri ja selline kompleks laguneb juba enne transporti membraanile.
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			Joonis 7.11. TCR-i pinnakompleks koos CD3-ahelatega. TCR-i pinnakompleks koosneb mitmest valgust. TCR-i enda α- ja β-ahelale lisaks on seal ka CD3 molekulide ahelad. CD3 valgul on kolm erinevat ahelat (ε, δ ja γ), mis moodustavad heterodimeere. TCR-i kompleksi osaks on ka ζ-ahelad, mida tuntakse samuti kui CD247. Igal CD3 ahelal on üks ja igal ζ-ahelal kolm aktiveerivat ITAM (ingl immunoreceptor tyrosine-based activation motif) motiivi. ITAM-i motiivid on lühikesed aminohappelised järjestused, milles olevat türosiini aminohapet T-raku aktivatsiooni korral fosforüülitakse. 

			CD3 molekulidel on TCR-i α- ja β-ahelatest märgatavalt pikem tsütoplasmaatiline domeen, millest igaüks sisaldab ühte ITAM-i (ingl immunoreceptor tyrosine-based activation motif). Ühes ITAM-i alas on kaks aminohappelist järjestust: türosiin-X-X-leutsiin/isoleutsiin (millest X on mistahes aminohape). ITAM-i järjestusel on väga oluline funktsioon TCR-i kompleksi signaalivahetuses, kuid neid leidub ka teistes rakumembraaniga seotud signaalivahendavates valkudes, samuti ζ-ahelates.

			ITAM-i järjestuse türosiinijääkide fosforüülimine on esimene TCR-MHC interaktsiooni tulemus. Ensüümid, mis fosforüülivad türosiinijääke, on Src perekonna kinaasid Lck ja Fyn. Lck seondub CD4 või CD8 tsütoplasmaatilise domeeniga (1). See toob membraani all oleva Lck kinaasi CD3 ja ζ-ahelatel oleva ITAM-i järjestuse lähedale ja annab võimaluse neid fosforüülida. Kui CD3 ja ζ-ahelate ITAM-i järjestuses olevad türosiinid on fosforüülitud, võimaldab see järgmiste signaali vahendavate valkude seondumist nagu ZAP70 (2). See omakorda fosforüülib fosfolipaas C (PLC), mis on seondunud LAT-valguga (3). Ka nendel valkudel on fosforüülitavad türosiinid. Edasiste fosforüülimiste käigus kandub signaal edasi ja liigub MAP kinaaside rada pidi rakutuuma, kus geenid aktiveeruvad (joonis 7.12). 

			Oluline osa TCR-i kompleksis on koretseptoritel CD4 ja CD8. Nii CD4 kui ka CD8 on transmembraansed valgud ja täidavad sama funktsiooni. Koretseptorid seonduvad raku membraanist väljaspool MHC molekulidega ning on vajalikud, et võimendada TCR-ilt saadud signaali. CD4 seondub MHC klass II ja CD8 MHC klass I-ga. CD4 on monomeer, millel on neli Ig-domeeni, millest kaks N-terminaalset seonduvad MHC II molekuli β2-domeeniga. CD8 kodeeritakse kahest geenist: CD8A ja CD8B. Enamiku T-rakkude pinnal moodustub nende kahe geeni kodeeritud valkudest CD8αβ heterodimeer, mis seondub MHC I α3 domeeniga. Mõned T-rakud ekspresseerivad ka CD8αα retseptorit, mis tundub olevat funktsionaalselt samaväärne CD8αβ variandiga. Umbes 65%-l küpsetest αβT-rakkudest on CD4 ja 35%-l on CD8 molekul. 

			[image: ]

			Joonis 7.12. T-raku aktivatsiooniraja esmased kinaasireaktsioonid. CD4 või CD8 molekulide kinnitumine vastavalt MHC II või MHC I kompleksiga toob TCR-i lähedusse Src perekonna Lck kinaasi (kuna Lck kinaas on omakorda kinnitunud CD4 või CD8 molekuliga). Lck fosforüülib TCR-i kompleksiga kaasaskäivad ζ-ahelate ITAM-i motiivides olevad türosiinid. ITAM-i motiivide fosforüülitud türosiinid on omakorda kinnituskoht järgmisele Src perekonna kinaasile – ZAP-70. Peale kinnitumist ζ-ahelaga teeb ZAP-70 edasised türosiinide fosforüülimised lähedal olevatel valkudel (ka autofosforüülimise). Muuhulgas fosforüülitakse PLC (fosfolipaas C) ja Grb2 valk, mis on kinnitunud LAT (ingl linker for activation of T cells) valgule. LAT on TCR-i kompleksi läheduses olev tugi- või adaptervalk, kuhu teised valgud saavad kinnituda. PLC ja Grb2 on vajalikud signaali edasiseks kandumiseks tsütoplasmasse, mis lõpuks viib tuumas olevate geenide transkriptsioonini. Lck-ga sarnast fosforüülimist teeb ka kinaas Lyn. P – kineeritud türosiin.

			MHC ja TCR-i interaktsioon

			TCR-i ja MHC interaktsiooni korral seondub CD4 või CD8 rakust väljaspool MHC II ja MHC I molekuliga (joonis 7.13). T-rakkude pinnal asuva TCR-i seondumine peptiidiga MHC pinnal on rakulise immuunreaktsiooni alus, siinjuures on oluline MHC ja TCR-i seondumise tugevus. Seondumisel võib olla erinevaid funktsionaalseid tagajärgi, mis sõltub paljuski sellest, millises arengufaasis on T-rakud. Tüümuses diferentseerudes toodavad arenevad T-rakud (ehk tümotsüüdid) TCR-i, mis on vajalik selektsiooniprotsessideks. Tüümuses toimuvas arengufaasis annab tugev TCR-MHC seondumine tümotsüüdile apoptootilise signaali, mille eesmärk on elimineerida autoreaktiivseid T-rakke negatiivse selektsiooni abil. Tüümuses viib ka TCR-MHC interaktsiooni puudumine tümotsüüdi surmani. Olukord on erinev, kui T-rakk on juba väljunud tüümuse arengufaasist ja muutunud naiivseks küpseks T-rakuks. Naiivsed T-rakud vajavad oma aktivatsiooniks tugevat kostimulatoorset signaali. Selline signaal kandub T-raku pinnal oleva CD28 molekuli kaudu, mis seondub APC pinnal oleva CD80 või CD86 molekuliga. CD28 on peamine kostimulatoorse signaali vahendaja T-rakkudes ning ilma CD28 molekulita ei ole võimalik naiivseid T-rakke aktiveerida. Tugev, väljaspool immuunkudesid toimuv TCR-MHC interaktsioon tagab raku edasise aktivatsiooni ja võimaldab tal diferentseeruda efektorrakuks.

			TCR-i ja MHC otsene seondumine on piiratud nende valkude N-terminaalsete otsadega. TCR-i see osa, mis interakteerub MHC pinnal oleva peptiidiga, on valgu struktuuri poolest suhteliselt lame, ilma eriliste vagude või taskuteta, mis võimaldaks tugevamalt omavahel haakuda. Erandiks on α- ja β-ahelate CDR3 regioonist moodustuv hüdrofiilne õõnsus. Seondumine ei ole väga tugev, selle afiinsus on umbes Kd = 5×10–5 M, mis on oluliselt väiksem afiinsuskoefitsent kui antikeha seondumine antigeeniga (Kd = 10–7–10–11 M). Sellise nõrga seondumise tõttu ei seondu T-rakk ja APC esialgu mitte TCR-i ja MHC interaktsiooni kaudu, vaid selle seondumise tagavad mõlema raku pinnal olevad adhesioonimolekulid. Kaks peamist adhesioonimolekuli on ICAM-1 (ingl intercellular adhesioon molecule 1) ning LFA-1 (ingl lymphocyte function-associated antigeen 1), mis omavahel seonduvad. TCR-i ja MHC interaktsioon tekib alles siis, kui nii T-rakk kui ka APC on üksteisega juba tugevasti seondunud, võimaldades TCR-i skaneerida üle APC pinna. TCR-i ja MHC nõrk kontakt on vajalik, kuna see võimaldab efektiivset MHC partneri otsingut APC pinnal. TCR võib lühiajaliselt olla kontaktis paljude, aga erineva tugevusega seonduvate MHC molekulidega. Nende erinevate seondumiste juures stabiliseerib tugevam TCR-MHC interaktsioon kontakti. Seejärel muutub oluliseks ka CD4 ja CD8 molekulide liitumine vastavalt MHC II ja MHC I-ga. Edasine interaktsioon tugevneb veelgi teiste pinnaretseptorite abil, mis lõpuks kujundab interaktsiooni kohas väga mitmetest membraanivalkudest koosneva struktuuri, mida nimetatakse ka immunoloogiliseks sünapsiks. Seega on TCR-MHC interaktsioon märgatavalt laiemahaardelisem kui ainult nende kahe kompleksi kontakt.
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			Joonis 7.13. CD8+ (üleval) ja CD4+ (all) raku TCR-i pinnakompleksi osade kontakt MHC I ja MHC II-ga. MHC ja TCR-i vahelises sünapsis osalevad lisaks paljud muud valgud. Signaali ülekanne tagatakse z-ahelate ja CD3 molekulidega. CD28 on kostimulatoorne molekul, mis antigeeni esitaval rakul seondub CD80 molekuliga. Signaali võimendamist, kuid ka kahe raku vahelist adhesiooni toetab CD2 ja LFA-3. Peamine kahe raku kinnitumise, adhesiooni funktsioon on retseptorite paaril LFA-1 ja ICAM-1. 

		

	
		
			8. T-raku aktivatsioon ja efektormehhanismid

			Immuunsüsteemi rakkude funktsioonid sõltuvad signaalidest, mida nad saavad teistelt rakkudelt ja ümbritsevast keskkonnast. Naiivsed T-rakud aktiveeruvad pärast MHC kompleksi-antigeeni äratundmist ja vastavat stimulatsiooni. T-raku aktivatsiooni järel jagunevad rakud aktiivselt ning seejärel diferentseeruvad efektor- ja mälurakkudeks. Seega on T-raku aktivatsioon ka immunoloogilise mälu alus. 

			T-rakkude aktivatsiooniks on vajalikud antigeene esitavad rakud (APC-d). Peamiseks APC-ks on kudedest lümfisõlmedesse ja teistesse lümfoidorganitesse liikunud dendriitrakud (DC) (joonis 8.1). Ka naiivsed T-rakud liiguvad sekundaarsetesse lümfoidorganitesse, kus dendriitrakud esitavad neile antigeene kas MHC I või MHC II kompleksis. 

			Nakkuse või põletiku korral aktiveeruvad dendriitrakud kudedes. Enne lümfoidorganitesse migreerumist on dendriitrakud epiteliaalsetes ja teistes kudedes ebaküpsed ehk nn immatuursed. Selles staadiumis on nad võimelised aktiivselt antigeene fagotsüteerima ja töötlema. Ka leidub dendriitrakke veres ja põrnas, kus nad fagotsüteerivad seerumis olevaid valke. Kui koes toimuva fagotsütoosiga samal ajal seonduvad patogeene äratundvad retseptorid, siis on see tugev signaal dendriitrakkude küpsemise jaoks ja nende edasiseks liikumiseks lümfisõlmedesse. Peamised patogeene äratundvad retseptorid on TLR-id. Pärast TLR-ide kaudu saadud stimulatsiooni suureneb oluliselt dendriitrakkude võime esitada antigeeni, kuna nad aktiveerivad kõrge kostimulatoorse CD80 molekuli tootmise. Lisaks aitavad dendriitrakkude küpsemisele kaasa põletikukoldes olevad põletikutsütokiinid. TLR signaali ja põletikuliste tsütokiinide mõjul migreeruvad dendriitrakud põletikukoldest lümfisõlmedese. Lümfisõlmedesse liikumiseks aktiveerivad nad oma pinnal kemokiinide retseptorid ja liiguvad kemokiini kontsentratsioonigradiendi suunas. Saabudes lümfisõlmedesse, lokaliseeruvad nad T-rakkude asustatud parakortikaalses tsoonis. 
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			Joonis 8.1. Dendriitraku aktivatsioon ja liikumine lümfisõlme. Dendriitrakul on kudedes tõhus antigeeni haaramise võime. Kohtudes patogeeniga, aktiveerub dendriitrakk nahas või limaskestas TLR aktivatsiooni ja põletikuliste tsütokiinide järel ning liigub lümfiteid pidi lähimasse lümfisõlme. Migratsiooni jooksul dendriitrakud fagotsüteerivad patogeenid ja töötlevad nende valgumaterjali peptiidideks, mis seejärel esitatakse MHC molekulide kaudu. Antigeenide töötlemine ja MHC ekspressioon muudab dendriitraku fenotüüpi. Nad muutuvad ebaküpsetest küpseteks dendriitrakkudeks, mis on efektiivsed antigeenide esitajad naiivsetele T-rakkudele. 

			Naiivsed T-rakud liiguvad pidevalt vereringes ja sekundaarsetes lümfikudedes. Enamasti sisenevad T-rakud lümfisõlmedesse spetsiaalsete endoteelirakkude (nn HEV-de) kaudu ja moodustavad seal olevate APC-dega kontakte. Omavahel seonduvad T-rakud ja dendriitrakud adhesioonimolekulide, eespool mainitud ICAM-1 ja LFA-1 abil. Need hoiavad T-rakku ja dendriitrakku nõrgalt kontaktis, et võimaldada MHC ja TCR interaktsiooni. T-rakku võib aktiveerida ainult selline TCR, mis tunneb piisavalt tugevalt ära peptiidi koos MHC-ga. Selleks on vajalik, et ühe T-raku pinnal olev TCR-kompleks seonduks mitmete sama MHC-peptiidi kompleksidega ühe dendriitraku pinnal. Edasine TCR-i ja MHC interaktsioon viib TCR-kompleksiga seotud CD3 rakusiseste domeenide fosforüülimisele. Vastavaid rakusiseseid domeene CD3 molekulis nimetatakse ITAM-iteks ja nad sisaldavad mitmeid aminohappe türosiini jääke, mida on võimalik fosforüülida. T-rakkudes viib fosforüülimisreaktsiooni läbi kinaas Lck, mis liidab fosfori rühma ITAM-ites olevatele türosiinidele. Fosforüülitud türosiinid on võimelised enda külge siduma teisi kinaase, mis omakorda fosforüülivad lähedal olevaid signaali ülekannet vahendavaid valke. See protsess toob membraani lähedale mitmeid valke, mis seovad TCR-i ning tema läheduses olevad CD3 molekulid (CD4 ja CD8 molekulid) mitmete teiste signaali ülekandva potentsiaaliga valkudega. Koostöös aktiveerivad need valgud, millest mitmed on türosiinkinaasid, biokeemilise kaskaadi, mis võimaldab signaalil edasi liikuda membraani pinnal ja sealt edasi tsütosooli. Mitmete kinaaside koostegevuse tagajärjel kantakse signaal lõpuks rakutuuma, kus toimub omakorda T-raku aktivatsiooniks vajalike uute geenide ekspressioon. 

			TCR-i interaktsioon MHC-ga ei ole võimeline aktiveerima T-rakku, kui kahe retseptori omavaheline seondumisvõime on selleks liiga nõrk ja seondumine lühiajaline. Ka ei piisa kahe retseptori lühiajalisest kontaktist. Selleks et aktivatsioon toimuks, peab interaktsioon kestma kauem – mõned tunnid. Kui T-raku pinnal olev TCR on moodustanud MHC-ga kontakti, siis kogunevad tugeva interaktsiooni korral kokkupuute piirkonda ka teised sama raku TCR kompleksid ning moodustavad kontakti dendriitraku pinnal olevate MHC-kompleksidega. Selle tagajärjel moodustub immunoloogiline sünaps – kahe raku, T-raku ja APC tihe kontakt. Sünapsi tekkimiseks on vajalik rakusisese aktiini tsütoskeleti ümberkorraldus ja selle kogunemine sünapsi piirkonnaga seotud membraani alla. Kahe raku sünapsi piirkonna kinnihoidmisele aitavad kaasa adhesioonimolekulid. 

			TCR-i ja MHC interaktsioon on T-raku aktivatsiooniks vajalik, aga mitte piisav. Aktivatsiooniks vajavad T-rakud veel teist, nn sekundaarset signaali, mida vahendavad kostimulatoorsed molekulid. Kostimulatoorset signaali T-raku pinnal vahendab CD28 molekul (joonis 8.2). CD28 interakteerub dendriitraku pinnal CD80 molekuliga ning alles nende kahe retseptori interaktsioon annab edasi signaali. Kui T-raku ja APC vaheline sünaps on alles algusjärgus, siis dendriitraku pinnal olev CD80 molekulide vähene arv ei suuda täiemahulist signaali edasi anda. Selleks, et dendriitrakk toodaks CD80 kõrgel tasemel, aktiveerub sünapsi tekke tagajärjel T-raku pinnal CD40L molekul, mis on CD40-retseptori ligand dendriitraku pinnal. CD40-CD40L seondumise tagajärjel toodab dendriitrakk oma pinnale suurel hulgal CD80 molekule, mis võimaldab maksimaalset sekundaarset signaali. CD28 kaudu saadav signaal alandab oluliselt geenide aktivatsiooniks vajaliku taseme piirmäära. Kriitilist taset ületav signaal aktiveerib T-rakus programmi, mis viib raku proliferatsioonile ja edasisele diferentseerumisele. Kui T-rakk saab ainult TCR-ilt tuleva signaali, aga ei saa CD28 molekuli vahendatud signaali, siis sureb enamik naiivseid T-rakke mõne kuu jooksul ning nad võivad muutuda aktivatsiooni asemel anergiliseks, olemata enam võimelised reageerima MHC-antigeen-kompleksile. 
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			Joonis 8.2. CD28-CD80 kostimulatoorne signaal T-raku ja APC pinnal. T-raku aktivatsioon vajab TCR-MHC signaalile lisaks kostimulatoorset CD28-CD80 interaktsiooni ja ka tsütokiini IL-2. Naiivne CD4+ T-rakk toodab IL-2 tsütokiini, mis seondub sama raku pinnal oleva IL-2 retseptoriga. See omakorda suurendab veelgi IL-2 toodangut ja võimendab aktivatsiooni signaali. 

			Sekundaarsel, CD28 vahendataval signaalil on mitu hästi läbi uuritud tagajärge. Esmane muutus on transkriptsioonifaktorite (Jun ja Fos) aktivatsioon (joonis 8.3). Sellele järgneb IL-2 süntees. Teiseks aktiveeritakse tsütokiin IL-2 vastava retseptori IL-2R süntees, mis tagab T-raku efektiivse võime siduda T-raku proliferatsiooniks vajalikku faktorit IL-2. IL-2 sekreteeritakse rakust välja, kus ta seondub samal rakul ja naabruses olevate T-rakkude rakumembraanil oleva IL-2R-ga. IL-2 seondumine IL-(IL-2R)-iga aktiveerib T-raku sees veel suurema IL-2 toodangu. Tekib aktivatsioonitsükkel, millega toodetakse üha rohkem IL-2, mis signaliseerib rakupinnal oleva IL-2R kaudu ja võimendab nii IL-2 kui ka IL-2R toodangut. Lisaks IL-2/IL-2R tsüklile aktiveeritakse T-rakus mitmeid teisi regulatoorseid molekule, näiteks retseptoreid, mis tagavad, et rakk oleks valmis reageerima teiste tsütokiinide signaalile. Aktiveeritud T-rakud toodavad mitmesuguseid tsütokiine, kemokiine ja kasvufaktoreid, mis on vajalikud edasiseks T-raku diferentseerumiseks ja migratsiooniks. 
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			Joonis 8.3. T-raku aktivatsioon järgnevate tundide ja päevade jooksul. Esimestena aktiveeritakse transkriptsiooni faktor AP-1 kompleksi kuuluv Fos, mis omakorda käivitab teisi geene. T-rakud hakkavad tootma IL-2 tsütokiini ja sellega seonduvat IL-2 retseptorit. Lisaks tekib T-rakkude pinnale aktivatsiooni marker CD69, mis toetab T-rakkude edasist proliferatsiooni. CD40 ligandi seondumine dendriitrakul oleva CD40-ga võimendab neis CD80 molekulide ekspressiooni. CD80 tõus dendriitrakkudel omakorda võimaldab tugevamat interaktsiooni T-rakkudel oleva CD28-ga. Aktivatsiooni järel hakkab T-rakk jagunema, selle tsüklid võtavad mõned päevad aega. 

			
IL-2/IL-2R interaktsioon on kõige peamisem ja varasem sündmus T-raku aktivatsioonis ja ilma selleta täiemahulist aktivatsiooni ei ole võimalik saavutada. Sellepärast nimetatakse IL-2 vahendatud signaali vahel ka T-raku aktivatsiooni kolmandaks signaaliks – esimene signaal saadakse TCR-i kaudu, teine signaal käib läbi CD28 ja kolmas signaal vahendatakse IL-2/IL-2R interaktsiooni kaudu. Aktivatsiooni järel on CD4+ Th ja CD8+ Tc-rakkude (CTL) diferentseerumine erinev (joonis 8.4). Ka ei ole T-rakud võrdsed saadava IL-2 signaali poolest. Nimelt on CD4+ Th-rakud IL-2 suhtes palju tundlikumad kui CD8+ CTL-id. Sellises olukorras ei ole CTL-id võimelised ise aktiveeruma, sest nende autokriinsest IL-2 toodangust selleks ei piisa. Seepärast vajavad CTL-id oma aktivatsiooniks abi lähedalolevate CD4+ Th-rakkude toodetud IL-2 näol. Seega, CTL-id reeglina üksinda ei suuda tagada omaenda täiemahulist aktivatsiooni ning selleks on vajalik Th-rakkudepoolne IL-2 sekretsioon ümbritsevas keskkonnas. Sellest ka Th-rakkudele antud nimi – abistaja-/(helper-)T-rakk.
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			Joonis 8.4. Th ja Tc (CTL) diferentseerumine ja efektormehhanismid. CD4+ Th rakud suudavad toota enda jagunemiseks vajalikku IL-2 tsütokiini. Kuna CD8+ Tc-rakud ise ei suuda piisavalt toota IL-2, siis nad vajavad Th-poolset abi IL-2 saamiseks. Lümfisõlmes peale antigeeniga kokku puutumist (TCR-MHC kontakt) T-rakud aktiveeruvad, mis viib nende jagunemisele ja diferentseerumisele, ning nad muutuvad efektorrakkudeks ja mälurakkudeks. 

			Th-raku diferentseerumine

			Aktivatsiooni järel toodab Th-rakk suurt hulka IL-2, mis hoiab teda aktiivses proliferatsioonis. Sellise aktivatsiooni tagajärjel tekkinud CD4+ Th-rakke nimetatakse ka Th0-rakkudeks. Umbes 48–72 tundi pärast antigeeniga kohtumist ja aktivatsiooni diferentseeruvad Th0-rakud edasi, muutudes Th1- ja Th2-rakkudeks (joonis 8.5). Ajaliselt toimub diferentseerumine 5–7 päeva pärast antigeeniga kohtumist. Valik Th1 ja Th2 vahel sõltub paljuski sellest, millised tsütokiinid ümbritsevas keskkonnas prevaleeruvad, mis omakorda sõltub põletikulise protsessi tekitanud patogeenist. Rakusisesed patogeenid nagu viirused ja mükobakterid stimuleerivad IFN-γ toodangut ning initsieerivad makrofaage ja dendriitrakke sekreteerima tsütokiine IL-12 ja IL-27. Th0-rakk, mis on aktiveeritud organismile võõra ja patogeeniga seotud antigeeniga, muutub Th1-rakuks, kui satub keskkonda, kus prevaleeruvad tsütokiinid IL-12, IL-27 ja IFN-γ. Diferentseerunud Th1-raku edasiseks elulemiseks ja proliferatsiooniks on vajalik IL-18. Teine olukord tekib, kui Th0-rakk satub keskkonda, kus valitsev tsütokiin on IL-4 ning kust puuduvad IFN-γ ja IL-12. Sellises keskkonnas diferentseerub Th0-rakk Th2-rakuks. Tsütokiin IL-4 sekretsioon suureneb põletikukoldes märgatavalt organismi tunginud rakuvälise bakteri või parasiidi infektsiooni korral. Täpselt ei ole teada, millised rakud toodavad algselt IL-4, et stimuleerida Th0 diferentseeruma Th2 suunas, aga üheks võimaluseks on algse IL-4 sekretsioon nuumrakkude poolt. Lisaks algsele diferentseerumisele on IL-4 vajalik ka Th2-raku edasiseks elulemiseks – seda suudavad juba toota Th2-rakud ise. Peale IL-4 toetavad Th2-rakkude diferentseerumist ka teised interleukiinid, nagu IL-5, IL-13 ja IL-10. Kui diferentseerumine Th1- või Th2-rakuks on toimunud, siis on nad võimelised läbi viima efektormehhanisme (allpool). Lisaks avastati 2000. aastate alguses autoimmuunhaiguste hiiremudeleid uurides kolmas Th alatüüp – Th17 –, mis hiljem kirjeldati ka inimesel. Nende katsete põhjal leiti, et mitmete autoimmuunsete põletike kolletes esineb seni tundmatu Th alatüüp, mis toodab tsütokiini IL-17. Uue Th rakutüübi spetsiifilise IL-17 toodangu tõttu anti talle nimeks Th17. Th17-rakkude algseks diferentseerumiseks on vajalikud tsütokiinid IL-6 ja transformeeriv kasvufaktor TGF-β (ingl transforming growth factor β) ning nende elus püsimiseks tsütokiin IL-23. Th17 on seotud põletikuliste protsessidega ja autoimmuunhaigustega, ka on IL-17 tõusu täheldatud inimese autoimmuunhaiguste korral seerumis ja autoimmuunse protsessiga seotud kudedes. Peale IL-17 toodab osa selle alatüübi Th-rakke (või Th17 alatüübile lähedased rakud) ka tsütokiini IL-22. Mitmed uuringud inimestel ja hiiremudelites on näidanud IL-22 ja IL-17 olulisust seeninfektsioonidevastases kaitses, seda on kinnitanud ka kroonilise kandidiaasi (kandidoosi) patsientide analüüsid, kellel sageli on Th17-rakkude diferentseerumine puudulik. Geneetilised uuringud on tuvastanud mutatsioone IL-17 retseptori (IL-17R), IL-17F ning Th17 rakkude diferentseerumiseks vajaliku transkriptsioonifaktori STAT3 geenides. Tsütokiin IL-22 on vajalik, et pidevalt alla suruda Candida albicans’i kasvu nahal ja limaskestadel. Veel on kirjeldatud Th17 osalust kasvajatevastases immuunreaktsioonis.

			[image: ]

			Joonis 8.5. Th-rakkude diferentseerumine alatüüpideks ja efektorfunktsioonid.

			Nagu eespool kirjeldatud, on iga Th-raku alatüübi diferentseerumine seotud kindla tsütokiinse keskkonnaga. On iseloomulik, et tsütokiinid, mis stimuleerivad ühe alatüübi diferentseerumist, supresseerivad teise alatüübi arengut. Tsütokiinidel IFN-γ ja IL-12 on positiivne mõju Th1 tekkele, aga negatiivne mõju Th2 ja Th17 arengule. Sama kehtib Th2 ja Th17 stimuleerivate tsütokiinide kohta. Th2 tüübiga seotud tsütokiinid IL-4, IL-13 ja IL-10 supresseerivad Th1 ja Th17 diferentseerumist ning Th17 arenemiseks vajalikud IL-6 ja TGF-β takistavad Th1 ja Th2 arengut. Varem on Th1, Th2 või Th17 diferentseerumist peetud pöördumatuks protsessiks, aga viimasel ajal saadud tulemused viitavad võimalusele, et ühest juba lõpuni diferentseerunud Th alapopulatsioonist võib ka piisavalt tugeva stimulatsiooni tagajärjel tekkida teine Th alapopulatsioon. Võimalik on Th1 edasine diferentseerumine Th17 suunas. Sellised tähelepanekud on andnud alust arvata, et Th arenguprogrammides säilib muutumiseks vajalik plastilisus.

			Th-raku aktivatsioon

			Kui Th-rakud on diferentseerunud Th1-ks ja Th2-ks, jääb osa neist lümfisõlmede parakorteksisse, et IL-2 sekretsiooni kaudu toetada naiivsete CTL-ide aktivatsiooni. Teine osa Th1- ja Th2-rakkudest liigub vereringesse ja sealt kemokiini kontsentratsioonigradienti mööda põletikulistesse kudedesse. Lümfisõlmedes on kõrgelt ekspresseeritud kaks kemokiini – CCL-19 ja CCL-21 –, mis on Th-rakkude pinnal oleva CCR-7 retseptori ligandid. Just CCL-19/CCL-21 kemokiinide kaudu hoitakse CCR-7 retseptorit kandvad Th-rakud lümfisõlmedes. Diferentseerudes kaotavad Th1-rakud CCR-7 retseptori ja omandavad teised kemokiiniretseptorid, nagu CCR-1, CCR-5 ja CXCR-3. Need kolm kemokiiniretseptorit juhatavad Th-rakud lümfisõlmedest välja põletikulistesse kudedesse. Th2-rakud toodavad eelistatult CCR-3, CCR-4 ja CCR-8 retseptoreid, mis suunavad nad organismi erinevatele limaskestadele.

			Diferentseerunud Th1- ja Th2-rakke nimetatakse ka efektorrakkudeks. Efektormehhanismide jaoks vajavad Th-rakud lisaaktivatsiooni. Samuti nagu naiivsed Th0-rakud aktiveeruvad efektorrakud, kui nad kohtavad antigeenset peptiidi esitavat APC-d. Siiski on mõningad erinevused. Efektorrakkude aktivatsioon võib toimuda nii lümfisõlmes kui ka põletikukoldes. Veelgi olulisem erinevus Th0-rakkudega võrreldes on Th1- ja Th2-rakkude valmisolek aktivatsiooniks. Kuna aktivatsiooniks vajalik programm on neis rakkudes varem käivitatud, siis on nende aktiveerumine märgatavalt kiirem kui Th0-rakkudel. Efektorrakud sünteesivad palju adhesioonimolekule, mis tagab parema kontakti APC-ga. Ka vajavad nad aktivatsiooniks vähemat arvu kontakte peptiidi kandvate MHC-kompleksidega ning madalamat kostimulatoorset CD28 signaali. Kokkuvõtvalt, Th1- ja Th2-rakud vajavad aktivatsiooniks oluliselt nõrgemat signaali. Sellest tulenevalt võivad efektorrakke aktiveerida peale dendriitrakkude ka teised APC-d, nagu makrofaagid, B-rakud või mõnel juhul isegi aktiveeritud epiteeli- ja endoteelirakud ning keratinotsüüdid. Enamasti aktiveerivad makrofaagid Th1-rakke ja B-rakud Th2-rakke.

			Th1 efektorfunktsioonid

			Th1 efektormehhanismid on seotud tugevalt viirus- ja rakusiseste bakterite infektsioonide vältimisega. Th1-rakkude peamine ülesanne on aidata CTL- ning B-rakke (joonis 8.5 ja 8.6). Th1-rakud sekreteerivad mitmeid tsütokiine, millest kesksemad on IL-2 ja IFN-γ. IL-2 võimendab T- ja B-rakkude proliferatsiooni. IL-2 on vajalik ka selleks, et aktiveerida lümfisõlmedes ja põletikukoldes CTL-e. CTL-id toodavad ise IL-2, aga nagu eespool öeldud, sellest toodangust nende aktivatsiooniks ei piisa. Seepärast on oluline lähedal olevate Th-rakkude abi, mis ümbritsevas keskkonnas IL-2 taset suurendades aitab kaasa CTL-efektiivsele aktivatsioonile. 
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			Joonis 8.6. Th1 efektormehhanismid sõltuvad IFN-γ, LT ja TNF tsütokiinide stimulatsioonist.

			Tsütokiinil IFN-γ on põletikukoldes laiaulatuslikud mõjud. IFN-γ on peamisi makrofaagide aktivatsiooni võimendajaid. IFN-γ tagajärjel suurendavad makrofaagid fagotsütoosi ning ühtlasi suureneb koos tsütokiiniga IL-2 makrofaagides reaktiivsete hapnikuosakeste (ROS) ja lämmastikoksiidi (NO) toodang. IFN-γ toimel suureneb makrofaagidel ja NK-rakkudel FcγR hulk, mis võimaldab efektiivset ADCC-d. IFN-γ võimendab makrofaagides IL-12 tootmist, millel on positiivne tagasiside Th1- ja NK-rakkudele, suurendades omakorda IFN-γ sünteesi. Nende kahe tsütokiini kaudu võimendub Th1 ja makrofaagide vahel aktivatsiooni ringtsükkel, milles IFN-γ mõjub positiivselt makrofaagidele, mis toodavad rohkem IL-12, mõjudes omakorda positiivselt Th1- ja NK-rakkudele. Ka stimuleerib IFN-γ B-rakkudes antikeha klassivahetust, mille tagajärjel hakkavad B-rakud sünteesima IgG1 ja IgG3 alatüüpi antikehasid. IgG1 ja IgG3 tüüpi antikehad on kõige efektiivsemad antikeha alatüübid opsoneerimise, fagotsütoosi ja komplemendi aktivatsiooni jaoks ning seonduvad tugevalt makrofaagide ja NK-rakkude pinnal olevatele FcγR-retseptoritele. IFN-γ stimuleerib makrofaagides ka MHC klass II ja TAP-geenide avaldumist, suurendades nii makrofaagide antigeeni esitamise võimet. Omakorda mõjutavad Th-rakud CD40-CD40L interaktsiooni kaudu dendriitrakku tootma CD80 molekule, tagades selle kaudu tugevama kostimulatoorse signaali T-rakkudele. 

			Th2 efektormehhanismid

			Th2 efektormehhanismid on eelkõige vajalikud, et elimineerida rakuväliste bakterite infektsioone ning parasiitorganismide arengut (joonis 8.5 ja 8.7). Th2-rakud on ka vajalikud, et aidata B-rakkudel antikehi toota. Peamised Th2 toodetavad tsütokiinid on IL-4, IL-5, IL-10 ja IL-13. Th2-rakud moodustavad CD40-CD40L interaktsiooni abil kontakti B-rakkudega, milles IL-4- ja IL-5-tsütokiinide mõjul toimub antikehade klassivahetus. Üks Th2 stimuleeritav antikeha alaklass on IgG4, mis sobib eelkõige patogeenide neutraliseerimiseks, aga ei ole väga efektiivne opsoneerimiseks või ADCC-ks. IL-4 inhibeerib ka põletikutsütokiinide tootmist ja vähendab makrofaagide NO toodangut. Nii IL-4 kui ka IL-13 suurendavad B-rakkude proliferatsioonivõimet ja MHC klass II hulka APC-de pinnal. Th2-rakkude sekreteeritav IL-5 toetab ka eosinofiilide kasvu ja aktivatsiooni. Eosinofiile stimuleeriva IL-5 toodangu kaudu on Th2-rakud olulised parasiitusside hävitamisel. Parasiitusse aitavad hävitada ka nuumrakud, mis aktiveeruvad ja paljunevad Th2 toodetavate IL-13, IL-4 ja IL-10 abil. Siinkohal tuleb lisada, et üldjuhul toimib IL-10 immuunrakkude tegevust supresseeriva tsütokiinina. Tsütokiin IL-10 pärsib põletikutsütokiinide tootmist ja vaigistab makrofaagides IL-12 ja MHC klass II ekspressiooni. 
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			Joonis 8.7. Th2 efektormehhanismid sõltuvad IL-4, IL-5 ja IL-10 tsütokiinide stimulatsioonist.

			Th1- ja Th2-rakkude toodetavate tsütokiinide eripära on see, et nad suruvad vastastikku alla teineteise efektormehhanisme. Näiteks supresseerib IFN-γ Th2-rakkude proliferatsiooni, soodustades Th1-rakkude paljunemist. Vastavalt vaigistavad Th2 sekreteeritavad IL-4, IL-13 ja IL-10 Th1-rakkudes IFN-γ toodangut, inhibeerides nii Th1 arengut ja paljunemist. Sellest johtuvalt jagatakse vahel Th1- või Th2- rakkudega seotud immuunreaktsioone T1 ja T2 tüüpi reaktsioonideks. Th17-rakkude vahendatavat immuunreaktsiooni nimetatakse T3 tüüpi reaktsiooniks. Kuivõrd Th1, Th2 ja Th17 immuunvastuses osalevatel lümfoidrakkudel on seos teatud haiguste endotüüpide või põletikuprotsesside kujunemisega, siis kasutatakse vahel ka vastavalt mõisteid T1, T2 või T3 tüüpi põletik. Rakusiseste bakterite infektsiooni tagajärjel tekib peamiselt Th1, kui rakuvälise bakteri infektsioon põhjustab Th2-rakkudega seotud immuunreaktsiooni. Mitmeid autoimmuunhaigusi ja transplantaadi äratõukemehhanisme vahendab Th1-rakkude immuunvastus, allergiaga seotud immuunreaktsioone vahendavad Th2-rakud. Th17-rakud on olulised seeninfektsioonide, eriti Candida albicans’i tõrjumises.

			Tc-/CTL-rakkude efektormehhanismid

			Samamoodi Th-rakkudega aktiveerib DC naiivsed Tc-rakud sekundaarsetes immuunorganites, peamiselt lümfisõlmedes. Aktivatsiooniks vajavad Tc-rakud tsütokiine, millest olulisim on IL-2 (joonis 8.8). Nagu eespool toodud, ei ole Tc-rakud ise suutelised IL-2 sünteesima piisavas koguses ja nad vajavad selleks Th-rakkude abi, mis tagab ümbritsevas keskkonnas kõrgema IL-2 taseme. Pärast aktivatsiooni Tc-rakud prolifeeruvad ja diferentseeruvad edasi CTL-eellasrakkudeks ehk pre-CTL-ideks. Pre-CTL-rakud lahkuvad lümfisõlmedest ja liiguvad vereringes, otsides põletikuprotsessis olevat kude. Seal diferentseeruvad CTL-id makrofaagide toodetavate proinflammatoorsete tsütokiinide IL-12, IFN-γ ja IL-6 toimel küpseteks CTL-ideks. Küpsete CTL-rakkude valgu süntees orienteerub oluliselt ümber, hakates tootma tsütotoksiliste omadustega ensüüme, mis kogunevad tsütosoolis olevatesse graanulitesse. 
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			Joonis 8.8. Tsütotoksiliste T-rakkude diferentseerumine. Naiivsete CD8+ rakkude (Tc) tsütoksilised omadused ei ole välja kujunenud. Dendriitrakkude esitatava antigeeni äratundmise (TCR-MHC) järel põletikulises keskkonnas ja tsütokiinide mõjul muutuvad nad tugevalt tsütotoksiliste omadustega rakkudeks (CTL). 

			Küpsete CTL-ide tsütoplasma on täidetud tsütotoksiliste ensüümide graanulitega ja on nii valmis teisi rakke hävitama. CTL-rakkude efektormehhanism toimub umbes 24–48 tundi pärast aktivatsiooni. Küpsed CTL-id n-ö skaneerivad teisi rakke, mille pinnal on nende TCR-i äratuntav MHC-kompleks koos peptiidiga. Kui seondumine on nõrk, siis CTL eemaldub ja skaneerib edasi teiste märklaudrakkude pinda. Kohates tugevalt seonduvat MHC kompleksi ja saades TCR-i kaudu tugeva signaali, seob CTL ennast adhesioonimolekulide abil tugevalt märklaudraku külge. Seejärel sekreteerib CTL kontaktipiirkonnas tsütotoksilisi ensüüme, mis hävitavad märklaudraku (joonis 8.9). Peamised märklaudrakku viidavad ensüümid on perforiin ja gransüümid. Perforiin on ensüüm, mis moodustab märklaudraku membraanil auke ning gransüümid kuuluvad seriinproteaaside hulka. Kui CTL on märklaudrakuga püsivas kontaktis, muutub tema tsütoskelett nii, et tsütotoksilised graanulid tuuakse kontaktipinna membraani lähedale. Seejärel liituvad ensüüme sisaldavad graanulid CTL-i enda membraaniga ja nende sisu suunatakse kontaktipinnas märklaudraku sisse. Täpselt ei ole teada, kuidas need ensüümid märklaudrakku jõuavad. Märklaudraku sees lõhustavad nad tsütoplasmas olevaid ensüüme ning genoomset DNA-d, mille tõttu käivitatakse apoptoos. Lisaks perforiinile ja gransüümidele kasutavad CTL-id märklaudraku hävitamiseks ka Fas-nimelist apoptoosi vahendavat retseptorit. CTL-de pinnal on FasL, mis seondub märklaudraku pinnal oleva Fas-retseptoriga. Nende kahe retseptori kontakti tagajärjel aktiveerub märklaudrakkudes apoptoosirada. Naiivsetel Tc-rakkudel ei ole FasL-i, selle retseptori aktivatsioon toimub alles pärast antigeeni äratundmist. Märklaudrakk hävitatakse kiiresti. Umbes viis kuni kümme minutit pärast graanulite viimist märklaudrakku eraldub CTL sellest. Märklaudrakk sureb mõne tunni jooksul pärast kontakti CTL-iga. Samal ajal jätkub CTL-is uute graanulite ja tsütotoksiliste ensüümide süntees, mis võimaldab neil hävitada järgmist märklaudrakku. Üks CTL võib hävitada mitmeid märklaudrakke. Seni ei ole teada, kuidas CTL ise suudab vältida enda hävinemist tsütotoksilises kontaktis. 
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			Joonis 8.9. Aktiveeritud CTL hävitab märklaudraku perforiinide ja gransüümide abil (A) või Fas-FasL-retseptorite seondumise kaudu (B).

			Efektorrakkude homöostaatiline regulatsioon

			Efektorraku eluiga on lühike, tavaliselt mõni päev. Kuna efektorrakud on põletikulises seisundis pidevas proliferatsioonis, siis laieneb nende populatsioon kiiresti. Infektsiooni korral võib efektorrakkude antigeenispetsiifiline populatsioon kasvada tuhandeid kordi, CTL-rakkude puhul isegi 10 000 kuni 100 000 korda (joonis 8.10). Pärast infektsiooniga seotud põletiku lõppu kaob ka antigeenne signaal, mis hoiaks üleval sedavõrd suurt Th- ja CTL-efektorrakkude populatsiooni. Infektsiooni järel väheneb efektorrakkude arv. Konkreetse patogeeniga seotud antigeenidele reageerivatest efektorrakkudest jääb alles ainult väike arv rakke, mis panevad aluse mälu-T-rakkude populatsioonile. Suur osa patogeeni suhtes klonaalselt aktiveeritud ning paljunenud efektorrakkudest sureb AICD (ingl activation-induced cell death) aktivatsiooni indutseeritud rakusurma (nagu ka perifeerse tolerantsuse korral). Selline rakusurm käivitub, kui T-rakult saadud signaal jääb püsima sedavõrd kauaks, et põhjustab T-rakkude üleaktivatsiooni. Liiga kauaks mõjuma jäänud aktivatsioonisignaal indutseerib T-raku pinnale proapoptootiliste FasL- ja TNFR1-retseptorite ekspressiooni. Lähedal olevate rakkude Fas-retseptorid indutseerivad seejärel T-rakkudes apoptootilise raja aktivatsiooni. Sellega võib kaasuda olukord, kus T-rakud ei ole võimelised ise lisama ümbritsevasse keskkonda IL-2 tsütokiini, mis võimaldaks efektorrakkudel hoida üleval edasist proliferatsiooni. IL-2 puudus tekib, sest keskkonnas ei ole enam patogeeni ja põletikulise olukorraga seotud APC-sid (makrofaage ja dendriitrakke), mis toetaksid T-rakkude IL-2 sünteesi. Liiga pikaajalisest tugevast TCR-signaalist tekitatud üleaktivatsioon või edasiseks proliferatsiooniks piisavate signaalide puudumine viib efektor-T-rakud apoptootilisse surma. 
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			Joonis 8.10. Antigeenispetsiifilise T-raku populatsiooni suurenemine ja kahanemine pärast infektsiooni lõppu.

			T-rakuline mälu

			Väike osa efektor-T-rakke, mis jäävad pärast põletikulise protsessi lõppemist ellu, panevad aluse mälurakkude populatsioonile. Mälurakkude tekkimise mehhanismid ei ole veel selged. Järele jääb väike osa nendest T-raku kloonidest, mis immuunvastuse korral jagunesid ja reeglina tagab tugevam T-raku aktivatsioon (suurem proliferatsioon ja põletiku signaalid) suurema arvu mälurakkude säilimise. Immuunmäluna säilitatakse siis väike osa neid T-raku kloone, mis aktiveerusid ja jagunesid infektsiooni korral. Mälu-T-rakkude peamine ülesanne on tagada kiire T-rakkude aktivatsioon ja proliferatsioon, kui sama patogeen tungib organismi järgmisel korral. Mälu-T-rakkudel põhinevad ka immunoloogiline mälu ja vaktsiinide toimemehhanismid. Kiire valmisolek sama antigeeniga reageerida tagab olukorra, kus korduvinfektsioon ei pääse levima, vaid hävitatakse juba väga varases faasis. 

			Enamik mälu-T-rakke on tavaolukorras puhkeasendis ning meenutavad selle poolest naiivseid T-rakke. Erinevalt naiivsetest T-rakkudest ei asetse mälu-T-rakud lümfisõlmedes, vaid nagu efektor-T-rakudki liiguvad laialdaselt organismi perifeersetes kudedes, eelkõige soole, kopsu ja reproduktiivorganite limaskestades. Kuna limaskest on peamine koht, kus on oodata patogeeni sisenemist organismi, siis tagab selline mälu-T-rakkude asukoht võimalikult kiire ja efektiivse kaitsereaktsiooni. 

			Mälu-T-rakkude aktivatsioon meenutab rohkem efektor-T-rakkude kui naiivsete T-rakkude aktivatsiooni. Erinevalt naiivsetest T-rakkudest ei vaja mälu-Th- ja Tc-rakud teistkordseks aktivatsiooniks väga tugevat signaali – nende aktivatsiooniks piisab enamiku APC-de, nagu dendriitrakkude, makrofaagide, B-rakkude vahendatud signaalist perifeerse koe keskkonnas. Mälu-Th- ja Tc-rakud võivad aktiveeruda patogeeni suhtes mistahes perifeerses koes, kui nad oma TCR-i kaudu tunnevad ära MHC-ga seotud antigeense peptiidi APC pinnal. Aktivatsioon on kiire ja saavutatakse samamoodi nagu efektorrakkudel umbes ühe tunni jooksul. Selline aktivatsioon toimub isegi madalate antigeeni kontsentratsioonide ja vähese või lausa puuduva kostimulatoorse signaali korral. Edasine diferentseerumine on sarnane naiivsete T-rakkude omaga, aga kiirem. Mälu-Tc-rakkude eripära on ka see, et erinevalt tavalistest efektor-Tc-rakkudest ei vaja nad aktivatsiooniks Th-rakkude abi. Kui mälu-T-rakud on kord aktiveeritud, siis nad jagunevad efektiivselt ja kauem kui tavalised efektorrakud. Mälu-T-rakud on tundlikud ka üleaktivatsioonist tingitud AICD suhtes. Kokkuvõtvalt võib öelda, et mälu-T-rakkudel on nii naiivsetele kui ka efektor-T-rakkudele omaseid jooni ja neid võib vaadelda kui preaktiveeritud T-rakke, mis omandavad kiiresti efektorrakkude funktsioonid. 

			Inimese mälurakkude eluiga ei ole väga hästi teada (sellelaadsete uuringute tegemine on komplitseeritud), aga arvatakse, et mälurakud elavad kuid ja isegi aastaid, mis on oluliselt pikem naiivsete ja efektor-T-rakkude elueast. Eluea pikkuse määravad mitmed faktorid, nagu antigeeni spetsiifika, põletikuprotsessi suurus ja korduv kohtumine antigeeniga. Ilmselt on oluline, kui suur populatsioon mälu-T-rakke säilib pärast esmast efektorfaasi reaktsiooni. On teada, et vaktsiinid toimivad erinevalt. Mõne vaktsiini korral (poliomüeliidivaktsiin, leetrite, mumpsi ning punetiste vaktsiin) piisab vähesest arvust doosidest, et tagada pikaajaline kaitse, kuid mõnda teist vaktsiini tuleb manustada korduvalt (efektiivne kaitse teetanuse vastu vajaks aeg-ajalt korduvat immuniseerimist). Samal põhjusel saavutatakse mõnda haigust läbi põdedes eluaegne immuunsus (nt leetrid, puukentsefaliit), kuid teiste puhul mitte (puukborrelioos, COVID-19 jt). Ka on oluline vaktsineeritava isiku vanus, sest vaktsineerimise efektiivsus väheneb vanusega märgatavalt. Viimane on seotud väiksemal hulgal naiivsete T-rakkude tekkimisega, sest tüümus kui peamine organ, kus T-rakud diferentseeruvad, kaob vananedes. Mõningate viiruste, nagu gripiviiruse korral muutuvad viiruste pinnavalgud sedavõrd, et immunoloogilisest mälust ei ole abi, kuna antigeen on muutunud.

		

	
		
			9. B-raku areng, aktivatsioon ja efektormehhanismid

			B-raku varane areng

			B-rakud läbivad arengu jooksul mitu erinevat staadiumit. Esimesed selgelt B-rakulise fenotüübiga rakud tekivad luuüdis ja neid nimetatakse pro-B-rakkudeks (joonis 9.1). Pro-B-rakud toodavad mõningaid B-rakkudele omaseid markereid, kuid neis ei ole veel toimunud B-rakkudele iseloomulikke muutusi Ig-geenides ja neil on sarnane genoomse lookuse struktuur nagu kõigil somaatilistel rakkudel. Pro-B-rakkude arengus on oluline koht luuüdi strooma rakkudel, mis toodavad B-rakkude arenguks vajalikke tsütokiine ja kemokiine. 
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			Joonis 9.1. B-raku diferentseerumine ja antikeha retseptori BCR kujunemine. Arengu alguses ei ole B-raku pinnal BCR-i. Pre-B-raku staadiumis tekib rakupinnale esmalt raske ahel ning seejärel kerge ahel. Küpsel B-rakul on pinnal BCR kujul (IgM). 

			Järgnevas, pre-B-rakkude arengustaadiumis toimub B-rakkudes nagu T-rakkudes V(D)J rekombinatsioon (joonis 9.2). V(D)J rekombinatsiooni käigus muudetakse genoomis immunoglobuliini tootvate geenide segmente, võimaldades antud genoomses regioonis toota vaid ühe spetsiifikaga antikeha. Pro-B-raku arengustaadiumis ei ole V(D)J veel rekombineerunud ja antikeha geene ei ekspresseerita. Edasise diferentseerumise käigus V(D)J rekombineerub ning antikeha esitatakse B-raku pinnal retseptorina ehk BCR-ina (ingl B-cell receptor). Esmalt toimub rekombinatsioon rasket ahelat kodeerivas lookuses ning hiljem kerget ahelat kodeerivas Igκ- või Igλ-lookuses. Vahepealse versioonina esitab pre-B-rakk oma membraani pinnal nn pre-BCR-i, kus on rekombineerunud raske ahel, aga kerget ahelat esindab surrogaatne kerge ahel. Alles pre-B-rakkude diferentseerumise lõpuosas toimub rekombinatsioon ka kerge ahela lookuses, mille tagajärjel ilmub B-rakkude pinnale juba õige BCR. Ainult need B-rakud, mille pinnal on õige BCR-i kompleks, jäävad ellu ja arenevad edasi – ebaküpse ehk immatuurse B-raku staadiumisse. Kuigi BCR-i peamine osa on B-raku pinnaga seotud antikeha, sisaldab BCR rohkem komponente, muuhulgas kuuluvad siia ka signaali vahendavad Igα- ja Igβ-molekulid (joonis 9.3).
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			Joonis 9.2. B-raku retseptori (BCR-i) V(D)J rekombinatsioon. Rakus olev genoomne DNA rekombineeritakse V, D ja J geenisegmentide variantidest (D segment on ainult raskel ahelal). Konstantne C piirkond lisatakse RNA protsessingu käigus. mRNA translatsiooni järel tekkinud kaks ahelat kombineeruvad üheks BCR molekuliks.
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			Joonis 9.3. BCR-i kompleks. BCR-i kompleks on membraanile kinnitunud IgM molekul. BCR-i kompleksi kuuluvad lisaks Igα ja Igβ molekulid, millel tsütoplasmaatilises osas on B-raku aktivatsiooniks vajalik ITAM motiiv. 

			Kuigi ebaküpsetel B-rakkudel on oma pinnal korrektne BCR, ei ole nad antigeeni kohates võimelised jagunema. Selles staadiumis olevad B-rakud selekteeritakse omaenda autoantigeenide suhtes, et tagada B-rakuline tolerantsus. Luuüdi stroomarakud nagu tüümusegi stroomarakud on võimelised tootma ja esitama valke, mille suhtes reaktiivsed B-rakud elimineeritakse. See on vajalik, et vältida B-rakulise autoimmuunse reaktsiooni teket, kui autoreaktiivne B-rakk peaks luuüdist välja pääsema. Kui B-rakk reageerib tugevalt omaenda antigeeniga, siis põhjustab selline signaal luuüdis B-raku arengu peatumise ja apoptoosi. Seda nimetatakse ka B-raku negatiivseks selektsiooniks. Kui B-raku BCR ei seondu enam autoantigeeniga, siis areng jätkub. Sellisel juhul on tegemist B-raku positiivse selektsiooniga.

			B-raku arengus (erinevalt T-rakust) on võimalus, kus rakk muudab oma BCR-i, kasutades geenide sekundaarset rekombinatsiooni. Retseptori sekundaarne rekombinatsioon saab toimuda ainult lõplikult rekombineerumata Ig kerge ahela lookustes, sest raske ahel on selleks ajaks juba lõplikult rekombineerunud. Kui ka retseptori sekundaarse rekombinatsiooni järel tunneb B-rakk tugevalt ära autoantigeene, siis areng peatub ja rakk sureb apoptoosi tagajärjel. Kõigist arenemist alustanud B-rakkudest jääb ellu ja diferentseerub lõplikult umbes 2–5% B-rakke, mis paneb aluse perifeersele B-rakkude populatsioonile ja selle repertuaarile. Pärast selektsiooniprotsesse jäävad ebaküpsed B-rakud mõneks päevaks luuüdisse, misjärel väljuvad vereringe kaudu sekundaarsetesse immuunorganitesse.

			Enne põrna või lümfisõlmedesse liikumist ringlevad B-rakud mõne ööpäeva vereringes, mille jooksul neid nimetatakse transitsionaalseteks ehk vahepealseteks B-rakkudeks. Põrnas ja lümfisõlmedes sõltub B-rakkude elulemus BAFFi- (ingl B-cell activating factor) nimelisest tsütokiinist, mis kuulub laiemasse TNF-tsütokiinide perekonda. Transitsionaalsed B-rakud hakkavad suurel hulgal tootma membraaniga seotud IgM ja IgD molekule. Nii IgM kui ka IgD molekulid on oma varieeruvate regioonide poolest ühesugused, ainuke erinev osa on antikeha konstantne piirkond. Tekib mõlema antikeha samaaegne ekspressioon, sest Ig kodeeriv RNA transkript, mida B-rakus selles arengus sünteesitakse, sisaldab korraga nii IgM kui ka IgD konstantse piirkonna eksoneid. Kogunedes põrnas ja teistes immuunorganites folliikulitesse, nad küpsevad ja neist tekivad küpsed naiivsed B-rakud. Küpsus tähistab nende arengulist valmisolekut, naiivsus seondub nende seni mitteaktiveeritud olekuga. Väga suur osa küpsetest B-rakkudest jääb folliikulitesse ega liigu edasi vereringesse või teistesse immuunorganitesse. 

			B-rakkude aktivatsioon

			B-rakulisi antigeene võib jagada T-rakust sõltuvateks või T-rakust sõltumatuteks (tabel 9.1). T-rakust sõltumatute antigeenide jaoks ei vaja B-rakud abi Th-rakkudelt. Seepärast on B-rakuline reaktsioon selliste antigeenide suhtes olulisem kiirem kui T-rakust sõltuvate antigeenide korral ning võimaldab kiiret humoraalset antikehade vahendatud immuunreaktsiooni. Miinuseks on see, et kuna T-rakuline abi jääb saamata, siis ei toimu B-rakkudes ka isotüübi vahetust või somaatilist hüpermutatsiooni ning enamik selliseid antikehasid on piiratud IgM tüüpi antikehadega. Ka ei teki selliste antigeenide suhtes mälu-B-rakke, mis võimaldaksid kiiret hilisemat sekundaarset antikeha vahendatud immuunreaktsiooni. Sel põhjusel kasutatakse uuema põlvkonna pneumokoki ja meningokoki vaktsiinide koostises mitte ainult polüsahhariidi nagu varem, vaid see konjugeeritakse mingi valgulise kandjaga, et võimaldada T-rakulist abi ja immuunmälu teket. 

			Tabel 9.1. T-rakust sõltuvad ja sõltumatud B-raku antigeenid
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			T-rakust sõltumatud antigeenid ei ole tingimata valgud, vaid on enamasti polüsahhariidid, nagu bakteriaalne lipopolüsahhariid (LPS). Üheks põhjuseks, miks B-rakud suudavad diferentseeruda ilma T-rakkude abita, on asjaolu, et sellised antigeenid võivad ühtlasi toimida ka mitogeenina ehk raku jagunemist stimuleerivana. T-rakust sõltumatute antigeenide osatähtsus B-rakkude reaktsioonis on siiski oluliselt väiksem T-rakkude abi vajavate antigeenide osatähtsusest. 

			Antikehade tootmine enamiku antigeenide (valguliste antigeenide) vastu sõltub T-rakkude abist. Mõningatel juhtudel võivad T-rakust sõltuvad antigeenid aktiveerida B-rakke ka ilma T-rakkudeta, millest aga ei piisa plasmarakkude tekkeks ja antikehade toodanguks. Seega on Th-rakkude olemasolu vajalik, et tagada efektiivne plasmarakkude diferentseerumine, antikehade toodang ning B-rakuline mälu. Selliste antigeenide korral tekivad spetsiifilised IgG, IgE ning IgA tüüpi antikehad, mis on vajalikud patogeenide elimineerimiseks. Selleks et Th-rakud saaksid B-rakke abistada, peavad nad olema aktiveeritud sama antigeeni suhtes. B-rakkude abistamisele on spetsialiseerunud Th2 tüüpi CD4+ T-rakud.

			B-raku aktivatsiooniks on vaja kolme signaali. Esiteks antigeeni seondumine BCR-iga, teiseks CD40 ja CD40L kostimulatoorne signaal, mis tuleneb B-raku kontaktist CD4+ Th-rakuga, ning kolmandaks Th-rakkudes toimuv tsütokiinide süntees (joonis 9.4). Antigeeni seondumine ja signaali edastamine eeldab B-raku pinnal mitme BCR-i kaasamist, selleks ei piisa antigeeni seondumisest üheainsa BCR-i kompleksiga. Nagu TCR-il on BCR-i enda tsütoplasmaatiline regioon väga lühike ega võimalda signaali edastada. Suurema arvu BCR-ide seondumisel antigeeniga kantakse signaal edasi Igα ja Igβ molekulide abil, millel on tsütoplasmaatilises regioonis vastavaid ITAM-i järjestusi. ITAM-i motiividest edasi kandunud signaal valmistab B-rakku ette edasise T-rakkude abi vastuvõtmiseks. 
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			Joonis 9.4. B-raku aktivatsioon Th-raku poolt. Th rakk aktiveerib B-rakku CD40-CD40L retseptorite interaktsiooni ja tsütokiinide abil. Lisaks peab B-raku pinnal olev BCR (IgM) seonduma spetsiifilise antigeeniga. 

			Umbes 12 tundi pärast antigeeni äratundmist B-rakud suurenevad, neis kasvab transkriptsiooniline aktiivsus ning nad sisenevad rakutsükli premitootilisse faasi. B-rakud hakkavad tootma MHC klass II ja kostimulatoorseid molekule ning tsütokiinide retseptoreid. Kostimulatoorne signaal toimib, kui B-rakk moodustab kontakti Th-rakuga. Peamiseks kostimulatoorseks signaaliks on B-raku pinnal oleva CD40 interaktsioon aktiveeritud T-raku pinnal oleva CD40L-i molekuliga. Küpsed naiivsed B-rakud toodavad pidevalt CD40 molekuli, samas tekib CD40L T-raku pinnale ainult pärast aktiveerumist (B-raku pinnal antigeeni esitatavate MHC-komplekside kaudu). B- ja T-raku kontakti tagajärjel moodustub nn B-T-raku konjugaat – kahe raku vaheline tihe side. Sellise konjugaadi teke on vajalik, et tagada T-rakkude abi spetsiifiliselt selle antigeeni osas, mida B-rakk oma BCR-i kaudu ära tundis. Nimelt endotsüteerib B-rakk antigeeni BCR-i abil enda sisse, lõikab selle väiksemateks peptiidideks ning esitab enda läheduses olevatele Th-rakkudele. Kui Th-rakk on töödeldud peptiidi suhtes reaktiivne, siis ta aktiveerib CD40 tootmist, tekib B-T-raku konjugaat ja T-rakk annab B-rakule edasist abi. Kui Th-l ei ole TCR-i, mis tunneks ära peptiidi, mille B-rakk esitab MHC-kompleksis, siis ei teki CD40 puudusel T-B konjugaati ja T-rakuline abi jääb saamata. Kuigi konjugaati moodustav T- ja B-rakk tunnevad ära sama antigeeni, on enamasti nende äratuntavad epitoobid erinevad. Kui T-rakud tunnevad ära lineaarseid peptiide MHC-kontekstis, siis on BCR-iga seonduvate antigeenide epitoobid sagedasti konformatsioonilised ehk sõltuvad antigeeni tertsiaarsest struktuurist. B-rakkude sõltuvus T-rakust on kasulik ka kontrollmehhanismina, kuna see väldib võimalust, et mõni luuüdis negatiivselt selekteerimata jäänud ja potentsiaalselt autoreaktiivne B-rakk suudaks üksi aktiveeruda. 

			Kolmas B-raku aktivatsiooni signaal tuleneb T-raku sünteesitavate tsütokiinide olemasolust. Ilma Th2-poolsete tsütokiinide olemasoluta jääb B-rakkude proliferatsioonivõime nõrgaks. Olulisem kolmandat signaali vahendav tsütokiin on IL-4, mida Th2 tüüpi aktiveeritud rakud aktiivselt toodavad. Ka toetavad B-rakulist abi Th poolt toodetavad IL-2, IL-5 ja IL-10. Saavutamaks maksimaalset toimet sekreteerivad T-rakud tsütokiinid sellesse rakumembraani piirkonda, kus toimub B- ja T-raku kontakt. Tsütokiinide äratundmiseks on vajalik ka vastavate retseptorite olemasolu B-raku pinnal. 

			Rakukontaktid, mis viivad B-rakkude aktivatsioonile ja edasisele muutumisele plasma- ja mälurakkudeks, toimuvad sekundaarsete immuunorganite erinevates anatoomilistes struktuurides. Peamine koht, kus toimub B-raku aktivatsioon ja proliferatsioon, on lümfisõlm. Enne B-raku antigeeniga kohtumist asuvad B-rakud folliikulites, mida tuntakse primaarsete folliikulitena. Primaarses folliikulis asuvad naiivsed ja puhkeasendis olevad B-rakud. Lisaks B-rakkudele on primaarsetes folliikulites follikulaarsed dendriitrakud (FDC), mille dendriidid moodustavad tiheda võrgustiku, mis seovad antigeenseid valke. 

			Kui B-rakk tunneb oma BCR-i kaudu ära lümfisõlme kandunud antigeeni, siis saab ta esimese signaali, mis vahendub Igα- ja Igβ-ahelatel olevate ITAM-i motiivide kaudu. Samal ajal on põletikukoldes olevad APC-d endotsüteerinud patogeenidega seotud antigeene, neid töödelnud ja liikunud ka lümfisõlme parakorteksi piirkonda, kus nad esitavad antigeene MHC pinnal naiivsetele Th-rakkudele (joonis 9.5). T-rakud aktiveeruvad ning prolifereeruvad parakorteksis. Kemokiini kontsentratsioonigradientide tulemusena liiguvad esimese signaali omandanud B-rakud primaarse folliikuli äärele, kuhu parakorteksist liiguvad ka aktiveeritud T-rakud. Primaarse folliikuli servas kontakteeruvad aktiveeritud B- ja T-rakk, see võimaldab B-T-konjugaadi teket. Pärast täiemahulist Th abi saamist (mis tähendab nii teise kui ka kolmanda signaali olemasolu) võivad B-rakud muutuda kas plasmarakkudeks, milleks nad peavad käima läbi aktiivse proliferatsioonitsükli, või mälu-B-rakkudeks. 
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			Joonis 9.5. B-raku ja T-raku migratsioon lümfisõlmes. T-rakud ja B-rakud liiguvad lümfisõlme sees kemokiinide toimel oma piirkonnast T- ja B-raku piirile primaarse folliikuli servas. 

			Kui B-rakk muutub antikehasid tootvaks plasmarakuks, siis toimub primaarses folliikulis antud B-raku klonaalne paljunemine. Paljunemine on sedavõrd ulatuslik, et primaarne folliikul kasvab oluliselt ja muutub nn sekundaarseks folliikuliks. Folliikuli laienemiseks on vajalik nii folliikulis asuvate follikulaarsete dendriitrakkude FDC-de (ingl follicular dendritic cell) olemasolu kui ka B-raku poolt sinna tõmmatud Th-rakud, mis tagavad B-raku jaoks vajalikud CD40-CD40L-i ja tsütokiinide signaalid. Primaarne folliikul muutub B-rakulise klooni massilise proliferatsiooni kohaks umbes 6–9 päeva jooksul. Sellest hiljem, umbes 9–12 päeva pärast, muutub sekundaarne folliikul B-raku aktivatsiooni tagajärjel idukeskuseks. Idukeskus on anatoomiliselt polaarne struktuur, tal on tumedam ja heledam tsoon. Aktiveeritud B-rakud asuvad esmalt tumedas tsoonis, kus nad jätkavad aktiivselt proliferatsiooni. Tumedas tsoonis leiab aset ka antikeha repertuaari kujunemine – toimub somaatiline hüpermutatsioon immunoglobuliini raske ja kerge ahela ning geenide varieeruvates osades. Kui B-rakud on läbinud esimese somaatilise hüpermutatsiooni faasi, siis liiguvad nad idukeskuse heledasse tsooni, kus B-rakud skaneerivad seal asuvate FDC-de pinnal antigeene. Kui B-rakud ei suuda antigeeniga reageerida (sest tema BCR ei ole võimeline seda ära tundma või antigeen puudub), siis B-rakk sureb apoptoosi tagajärjel. Antigeene äratundvad B-rakud saavad signaali edasise elulemise jätkamiseks. Idukeskuse heledas tsoonis vahetub ka antikeha konstantse regiooni isotüüp. Antigeeniga reageerimise järel on B-rakkudel võimalus liikuda tagasi tumedasse tsooni, korrates somaatilise hüpermutatsiooni ning jagunemise tsüklit, või diferentseeruda plasmarakuks ning väljuda idukeskusest. B-rakkude massiline diferentseerumine ning proliferatsioon võib idukeskustes toimuda mõne nädala jooksul pärast antigeeniga kohtumist, mille järel idukeskused hakkavad vähenema ja kaovad. 

			Somaatiline hüpermutatsioon on unikaalne B-rakus toimuv protsess. Somaatilise hüpermutatsiooni käigus toimuvad muutused antikehade V-regioonides, mis eristavad neid algsetest IgM tüüpi antikehade järjestustest. Peamiselt tekivad mutatsioonid geenisegmentides, mis kodeerivad kõrget komplementaarsust määravaid regioone (ingl complementarity determining regions, CDR). Sellega seonduvalt on need regioonid suure DNA järjestuse variatsiooniga. Eriti suur variatsioon on CDR3 regioonis, mis tekib V-D-J segmentide (raske ahel) või V-J (kerge ahel) liitumiskohtadesse. CDR piirkondades toimuvad mutatsioonid tõstavad antikeha afiinsust antigeeni suhtes. Selle kaudu paraneb oluliselt antikehade afiinsus antigeeniga seondumisel. B-rakud võivad käia läbi rohkem kui ühe somaatilise hüpermutatsiooni faasi. Pärast igakordset hüpermutatsiooni seonduvad B-rakud FDC pinnal olevate antigeenidega ning antigeeni suhtes kõrgema afiinsusega B-rakud hakkavad eelistatult prolifereeruma. Somaatilise hüpermutatsiooni esinemissageduseks on umbes üks nukleotiidi muutus 1000 aluspaari kohta. Tuleb silmas pidada, et somaatiline hüpermutatsioon on juhuslike DNA nukleotiidsete muutuste tekitamine B-rakkude V-geenisegmentide piirkonnas. Seega võivad mutatsioonid suurendada, vähendada või ka mitte muuta antikehade antigeeniga seondumist. Pärast esmast somaatilist hüpermutatsiooni skaneerivad B-rakkude BCR-id idukeskustes olevate FDC-rakkude pinda, otsides sobivat antigeeni. Kui B-raku muutunud BCR seondub antigeeniga, viiakse BCR-antigeenikompleks B-raku tsütosooli. B-rakku sisse viidud antigeen töödeldakse ja esitatakse taas Th-rakkudele, mis omakorda annab B-rakule stimulatsiooni jagunemist jätkata. Et vastavat antigeeni on idukeskuses leiduvate FDC-de pinnal piiratud määral, siis on suurema afiinsusega BCR-i kandvatel B-rakkudel eelised seonduda antigeeniga, viia seda raku sisse ning saada suuremat Th-rakkude abi. Sellistel B-rakkudel on seega ka suurem võimalus muutuda plasmarakuks või mälu-B-rakuks. Somaatilist hüpermutatsiooni korraldab ensüüm nimega AID (ingl activation-induced cytidine deaminase), mis konverteerib tsütidiini uridiiniks. AID esineb ainult B-rakkudes pärast CD40 molekuli kaudu signaali saamist Th-rakkudelt.

			Idukeskustes toimuva isotüübi vahetuse käigus vahetatakse antikeha konstantset regiooni kodeeriv geenisegment (joonis 9.6). Algul on kõik antikehad IgM-i konstantse regiooniga. Isotüübi vahetamise käigus toimub B-rakus genoomne reorganiseerumine konstantse regiooni kodeerivate geenide piirkonnas. Isotüübi muutuse käigus vahetub IgM-i konstantne regioon Cµ genoomse DNA samas lookuses oleva Cγ (IgG), Cε (IgE) või Cα (IgA) vastu. Idukeskuste heledas tsoonis toimuv isotüübi vahetus on somaatilisest hüpermutatsioonist eraldiseisev protsess; suurem osa isotüüpi vahetanud B-rakke on juba läbinud somaatilise hüpermutatsiooni faasi. Isotüübi vahetuse käigus lõigatakse genoomist välja Cµ geenisegment, tuues varieeruvat osa kodeerivad eksonid järgneva Cγ-segmendi lähedale. V-geeniregioonide piirkonnad ei muutu, tänu sellele säilib samasugune antikeha afiinsus, hoolimata konstantse regiooni muutusest. Ka isotüübi vahetuses on oluline AID-ensüümi aktiivsus, kuid kuidas see protsess toimub, ei ole veel selge. 
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			Joonis 9.6. Antikeha IgG- ja IgE-isotüübi vahetus. Antikeha IgA-isotüübi vahetus toimub samamoodi, aga ei ole joonisel esitatud.

			Antikehad on algul seotud membraaniga, mis vastab BCR-le. B-rakud võivad enne oma lõplikku diferentseerumist toota aktivatsiooni järel nii membraaniga seotud kui ka sekreteeritud antikehasid (joonis 9.7). Iga B-raku raske ahela lookuses on kaks mRNA polüadenüülimise saiti. Esimene polüadenüülimise sait asub kohe konstantse piirkonna järel, teine sait on genoomis mõnevõrra 3´ ehk järjestuses allavoolu suunas. Teise polüadenüülimise saidi ees asub ka transmembraanset regiooni kodeeriv geenisegment. Kui B-rakk kasutab esimest polüadenüülimise saiti, siis on transleeritav antikeha ilma transmembraanse piirkonnata ja seega sekreteeritav ning kui kasutatakse teist saiti, on transleeritav antikeha transmembraanse piirkonnaga ja seotud membraaniga. 
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			Joonis 9.7. Membraanse ja sekretoorse antikeha struktuurid. Membraaniga seotud IgM antikeha korral kasutatakse kaugemat polüadenüülimise saiti, mille korral on transkripteeritavas mRNA-s transmembraanne (TM) ja tsütoplasmaatiline (TS) osa sees. Sekretoorse antikeha puhul kasutatakse eelnevat polüadenüülimise saiti ja TM ning TS piirkonnad splaissitakse mRNA-st välja. 

			Plasmarakud

			Enamik idukeskustest väljunud B-rakke muutub plasmarakkudeks, ainult väiksem osa diferentseerub mälu-B-rakkudeks. Algul muutuvad need rakud tsütokiinide IL-2 ja IL-10 toimel plasmablastideks ning seejärel plasmarakkudeks, mis toodavad väga suuri koguseid IgG, IgE või IgA tüüpi antikehasid. Küpsed plasmarakud on basofiilse tsütoplasmaga suured rakud, millel on aktiivne endoplasmaatiline retiikulum ja Golgi kompleks ning milles on ribosoomide arv märgatavalt suurenenud. Kõik need muutused võimaldavad plasmarakkudel toota suurt hulka lümfisõlmes toimunud valikute jooksul selekteeritud spetsiifikaga antikeha molekule. Plasmarakud ei ole enam võimelised vastu võtma Th-rakkude abi, sest nad on kaotanud MHC klass II ning CD40 molekulid. Plasmarakud resideeruvad luuüdis, aga võivad asuda ka lümfisõlmede säsipiirkonnas ning põrna punases pulbis. Nendes kohtades võivad plasmarakud toota mitmete kuude vältel ühte selektsiooniprotsessis väljavalitud antikeha, mille valgu süntees võib haarata raku kogu translatsioonist kuni 40%. Plasmarakkudes toodetav antikeha on ilma transmembraanse osata ja seega sekreteeritud.

			Mälu-B-rakud

			Osadest idukeskustest väljunud B-rakkudest tekivad mälu-B-rakud. Mälu-B-rakud tagavad antikehadega seotud humoraalse mälu ja võimaldavad varasema infektsiooni teistkordsel esinemisel kiiresti taastoota vastavaid antikehasid tootvate plasmarakkude populatsiooni. Üks peamine faktor mälu-B-rakkude kujunemises on transkriptsioonifaktor Bcl6, mis represseerib plasmarakuks diferentseerumise ja suunab B-rakud mäluraku poole. Mälu-B-rakud meenutavad välimuselt naiivseid B-rakke oma väikese suuruse ja üldise morfoloogia poolest. Neil on naiivsetest B-rakkudest erinevad pinnamarkerid ja pikaajaline eluiga. Osa mälu-B-rakke jääb lümfisõlmede folliikulitesse ootama uut võimalikku kontakti antigeeniga, mille vastu neil on spetsiifiline BCR. Teine osa ringleb vereringes, tagades nii antigeenide perifeerse seire. Lisaks leidub mälu-B-rakke ka põrnas ning naha ja limaskestadega seotud immuunkudedes (ingl mucosa-associated lymphoid tissue, MALT). 

			Kohates teist korda sama antigeeni, aktiveeruvad mälu-B-rakud kiiresti. Aktivatsioon ise on sarnane B-raku primaarse aktivatsiooniga, aga märgatavalt efektiivsem. Viimase peamine põhjus on mälu-B-rakkude võime liikuda kiiresti lümfisõlmede folliikulitesse, nende juba olemasolev suur afiinsus antigeeni suhtes ja parem võime saada Th-rakult abi. Idukeskustes võib toimuda mälu-B-rakkudest sündinud uue B-raku põlvkonna somaatiline hüpermutatsioon. Tõenäoliselt muutuvad mälu-B-rakud pärast igakordset taaskohtumist antigeeniga (ja uut aktivatsiooni) üha rohkem plasmarakkudeks. Selle tagajärjel tõuseb järk-järgult antigeeni suhtes reaktiivsete plasmarakkude osatähtsus, aga väheneb vastavate mälu-B-rakkude arv. Selline protsess võib viia mälu-B-rakkude kadumisele. Ka võivad erinevate antigeenide suhtes spetsiifilised mälu-B-rakud olla erisuguse elueaga.

		

	
		
			10. Antikehad

			Antikeha on B-lümfotsüüdi toodetud valgumolekul, mis tunneb ära spetsiifiliselt sellele antikehale vastava molekuli ehk antigeeni ja seondub viimasega. Mitmeid antikehade tekkega seotud aspekte, sealhulgas antikehade paljusust tagavaid geneetilisi ja molekulaarseid mehhanisme, on käsitletud eelmises peatükis (vt pt 9 „B-raku areng, aktivatsioon ja efektormehhanismid“).

			Mõisted „antigeen“ ja „antikeha“ pärinevad 19.–20. sajandi vahetuse aegadest. Siis näidati, et immunogeense substantsi parenteraalse manustamise järel tekivad looma verre uued ained, mis on suutelised selle substantsiga reageerima nii in vivo kui ka in vitro. Verre tekkivaid aineid hakati nimetama antikehadeks (sks anti-toxischer Körper > Antikörper) ja nende teket genereerivaid aineid antigeenideks (pr anticorps + lad genesis > antigène).

			Antikehi nimetatakse ka immunoglobuliinideks (Ig), kuivõrd vereplasma antikehade enamik liigub vereplasma valkude elektroforeesil gammaglobuliinide fraktsioonis. Antikeha molekul koosneb neljast polüpeptiidahelast: kahest identsest raskest (heavy, H) ahelast ja kahest identsest kergest (light, L) ahelast. Need polüpeptiidahelad moodustavad Y-tähe kujulise kvaternaarstruktuuri, kus on koos kaks H-L-paari. Immunoglobuliini molekuli kvaternaarstruktuuri moodustavaid polüpeptiidahelaid hoiavad koos disulfiidsidemed.

			H- ja L-ahelad koosnevad sarnase struktuuriga korduvatest regioonidest ehk immunoglobuliini (Ig) domeenidest. Üks Ig domeen koosneb 80–110 aminohappe pikkusest polüpeptiidahelast, mille sekundaarstruktuuris moodustavad vastassuunalised beeta-ahelad kaks antiparalleelset beeta-lehte. Need beeta-lehed on omakorda volditud kahekihilise sändvitši-laadseks, veidi silinderjaks struktuuriks. Sellise tertsiaarse struktuuri moodustumisel osalevad ka domeenisisesed disulfiidsidemed. Immunoglobuliini domeeni iseloomulikku struktuuri esineb ka väga paljudes teistes valkudes, mida klassifitseeritakse kui immunoglobuliini superperekonda (ingl immunoglobulin superfamily). Kasutatakse ka mõistet immunoglobulinlike domain. Immunoglobuliini superperekonda kuulub mitusada valku, millest paljud on seotud äratundmise, signaaliülekande ja adhesiooniga. Immuunsüsteemiga otseselt seotud Ig-superperekonna valkudest võib näiteks tuua MHC I ja II, TCR, KIR, ICAM-1, CD4 ja CD8. 
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			Joonis 10.1. Immunoglobuliini (Ig) põhiühik koosneb kahest identsest kergest ja kahest identsest raskest polüpeptiidahelast. Ahelad on omavahel ühendatud kovalentsete S-S-sidemetega. Mõlema ahela esimene, N-terminaalne domeen on varieeruv, teised domeenid on konstantsed. Kergel ahelal on üks konstantne domeen, raskel ahelal on konstantseid domeene kolm-neli (sõltub immunoglobuliini klassist). 

			Nii raskel kui ka kergel ahelal on varieeruv osa ja konstantne osa. Varieeruvad osad koosnevad ühest Ig-domeenist (tähistatakse VH ja VL) ja paiknevad N-terminaalsetes otstes, Y-tähe kujulise molekuli „harude” tippudes. Antigeeniga seondumises osalevad nii raske kui ka kerge ahela varieeruvad domeenid. Kõige vahetumalt osaleb antigeeniga seondumise kontaktis kolm polüpeptiidahela lingu mõlemas ahelas, neid nimetatakse komplementaarsust määravateks regioonideks (ingl complementarity determining regions, CDR). CDR-e moodustavate polüpeptiidahela lingude aminohapete järjestus on erinevate antikehade vahel kõige erinevam, seetõttu kasutatakse ka nimetust „hüpervarieeruv piirkond” (ingl hypervariable region). Need piirkonnad asuvad VH ja VL domeenides lähestikku ja moodustavad antigeeni sidumise koha ehk paratoobi (joonis 10.2). Antikeha paratoop (monomeersel IgG-l on neid kaks, pentameersel IgM-il aga kümme) kontakteerub antigeeni piirkonnaga, mida nimetatakse epitoobiks ehk antigeenseks determinandiks. Eeskätt valguliste antigeenide korral kasutatakse mõisteid „lineaarne epitoop” ja „konformatsiooniline epitoop”. Lineaarse epitoobi moodustavad polüpeptiidis järjestikku paiknevad aminohapped. Konformatsioonilist epitoopi moodustavad aminohapped ei paikne polüpeptiidahela primaarstruktuuris järjestikku, kuid valgu sekundaarse, tertsiaarse ja kvaternaarse struktuuri tekkimise tõttu on sattunud ruumiliselt üksteise kõrvale. B-raku epitoobid, erinevalt T-raku epitoopidest, võivad olla lisaks lineaarsetele ka konformatsioonilised (ja antigeenide ring, mille vastu suudetakse antikehi toota, ei piirdu vaid valkudega). B-raku epitoobi suuruseks on ca 5–20 aminohappe suurune piirkond valgul. Üldjuhul üks immunoglobuliini molekul tunneb ära vaid ühte epitoopi. Esinevad ka ristreageerivad epitoobid. Kui see epitoop paikneb antigeenil paljude kordustena, nt polüsahhariidsetel antigeenidel, piisab minimaalse immuunreaktsiooni algatamiseks üheainsa IgM tüüpi antikeha (st antigeenile saab seonduda kümme ühesugust Fab-i) seondumisest sellele antigeenile. Kui aga epitoop esineb antigeenis ühekordselt, on nt komplemendi C1q faktori aktiveerimise eelduseks, et selle antigeeni erisuguste epitoopide külge on seondunud erinevad IgG tüüpi antikehad. Need antikehad on suunatud erinevate epitoopide vastu samal antigeenil.
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			Joonis 10.2. Paratoop on antikeha piirkond, mis moodustab antigeeni siduva koha ja osaleb vahetult kontaktis antigeeniga. Epitoop on antigeeni piirkond, mis kontakteerub vahetult paratoobiga. 

			Nii raskel kui ka kergel ahelal on üks varieeruv domeen, mis moodustavad Ig varieeruva regiooni. Ig konstantse osa moodustavad kerge ahela üks ja raske ahela kolm või neli konstantset domeeni. Kui proteaas papaiin lõikab Ig molekuli hinge piirkonnast katki, tekivad kaks Fab-fragmenti ja üks Fc-fragment. Fab seondub endiselt antigeeniga, kuid bioloogilised efektormehhanismid enam ei rakendu – nende teke on seotud Fc-fragmendiga.

			Immunoglobuliinide klassid ja bioloogilised toimed

			Inimese immunoglobuliinidel on viis põhiklassi (joonis 10.3), koos alaklassidega on erinevaid variante üheksa. Immunoglobuliinide (ala)klassid võimaldavad saavutada erisuunalisi bioloogilisi toimeid (tabel 10.1). Näiteks ühe ja sama antigeeni vastased (ehk idiotüüpsed), kuid IgG- ja IgE-klassidesse kuuluvad antikehad on mõnevõrra antagonistliku toimega. Kui vastav antigeen satub organismi, siis IgE-antikehade kaudne reaktsioon on aktiveerida nuumrakud ja vallandada allergia. Kui aga (koevedelikus ja veres) on vastavaid IgG-antikehi, siis seotakse see antigeen enne IgE-ga kaetud nuumrakkudeni jõudmist ja allergia ei vallandu.
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			Joonis 10.3. Inimese immunoglobuliinide põhiklassid: IgM, IgG, IgA, IgD ja IgE. Erinevused on „kirjas“ raske ahela polüpeptiidahela järjestuses. Sellest johtuvalt on erinev CH-domeenide arv, hingeosa olemasolu ja ehitus, ahelatevaheliste S-S-sidemete arv ja lokalisatsioon ning glükosüülimiskohtade arv ja paiknemine. IgA ja IgM esinevad ka oligomeersel kujul, nendes olev J-ahel seob Ig monomeerid kokku funktsionaalseks oligomeeriks. Limaskestale sekreteeritud dimeersel IgA-l on J-ahela küljes sekretoorne komponent mis on jäänuk sekretsiooni taganud polü-Ig-retseptorist. 

			Tabel 10.1. Inimese immunoglobuliinide klassid ja alaklassid ning peamised bioloogilised, füsioloogilised ja biokeemilised omadused
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			ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) antikehast sõltuv (NK-rakkude kaudu) rakuvline tsütotoksilisus

			alt.tee – komplemendi alternatiivne aktivatsioonirada.

			 

			IgM, mis on iseloomulik primaarsele immuunvastusele, esineb valdavalt pentameersena, kus monomeeride ühinemine on assisteeritud ühe J-ahelaga. Molekuli suuruse tõttu on seda varem nimetatud ka makroglobuliiniks. Vähemal määral tuleb ette IgM-i heksameerset vormi, seda ilma J-ahelata. Heksameerne IgM on oluliselt parem komplemendi aktiveerija kui pentameerne. BCR-kompleksis on IgM monomeerina ja transmembraanse osaga. IgM, esimesena evolutsioneerunud immunoglobuliin fülogeneesis, on esimene ka ontogeneesis, B-raku tekkimisel esimesena ekspresseeruv Ig ja vaikimisi toodetav, ilma et B-rakk vajaks lisasignaale helper-T-rakult. IgM-antikehad on üldjuhul madala afiinsusega. Tänu multivalentsusele on aga IgM-i aviidsus (afiinsuste summa) kõrgem, juhul kui antigeenil või patogeenil esineb epitoopi kordustena. Seetõttu on IgM-antikehad väga efektiivsed aglutineerijad ja ka komplemendi klassikalise tee aktiveerijad. Et IgM tekib immuunvastuse käigus kõige kiiremini ja ekstravasaalruumidesse ei sattu, on IgM oluline baktereemiavastases kaitses. IgM-i moodustatud immuunkompleksides on näidatud kahesugust konformatsiooni: tähekujuline, kui IgM aglutineerib partikleid, või klambrikujuline, kui partikli pinnale kinnitunud antikeha Fab-d on painutatud pinna poole ja Fc-d on endiselt lameda tähekujulise tasapinnana.

			IgG on veres ja ekstravasaalses ruumis kõige suuremas koguses leiduv immunoglobuliin. IgG on iseloomulik sekundaarsele immuunvastusele ja on valdavalt kõrge afiinsusega. Võrreldes teiste Ig-dega difundeerub IgG märksa paremini ekstravasaalruumidesse ja kudedesse ning on peamine Ig, mis neutraliseerib bakteriaalseid toksiine ja opsoneerib baktereid. IgG on ka kõige laialdasema toimespektriga immunoglobuliin. Seetõttu on ka IgG isotüübi antikehade Fc-osal – Fc-osa kaudu toimub antikeha efektorfunktsioon – äratundvaid retseptoreid kõige rohkem. 

			Komplemendi klassikalist aktivatsioonirada käivitab komplemendi valk C1q, mille aktiveerimiseks piisab ainsast immuunkompleksi moodustanud IgM antikehast. C1q vajab vähemalt kahe immuunkompleksi moodustanud IgG antikeha Fc-osa seondumist, et aktiveeruda.

			Rakkude kaudu vahendatud IgG toimed – opsonisatsioon, ADCC – on tagatud rakumembraanil paiknevate Fcγ-retseptoritega. Erinevate rakkude pinnal asuvate ja IgG antikehade Fc-osaga interakteeruvate retseptorite põhigruppe on neli: FcγRI, FcγRII, FcγRIII jaFcRn. FcγI on pidevalt olemas monotsüütidel ja dendriitrakkudel, neutrofiilidel aga sõltuvalt tsütokiinide miljööst. Selle retseptori afiinsus IgG-le on suhteliselt kõrge, seob ka monomeerset (vaba) IgG-d. Seevastu FcγRII ja FcγRIII afiinsus on madalam ja need retseptorid seovad vaba IgG asemel pigem (bi-/multivalentsete antigeenidega kohtudes) agregeerunud IgG-d. FcγRII- ja FcγRIII-retseptorid on ekspresseerunud mitmetel immuunsüsteemi rakkudel ja neil on isovorme: FcγRIIA on aktiveeriva, FcγRIIB inhibeeriva toimega; FcγRIIIA esineb NK-rakkudel ja FcγRIIIB neutrofiilidel. Eelnevaist erineva ehituse ja funktsiooniga on neonataalne FcγR ehk FcRn. FcRn leidub rohkelt veresoonte endoteelirakkudel, epiteelirakkudel, ka APC-del, osaleb IgG transplatsentaarses transpordis ja aitab pikendada vereplasmas oleva IgG poolestusaega (ehk poolväärtusaeg – aeg, mille jooksul substantsi kontsentratsioon väheneb 50% esialgsest sajaprotsendilisest väärtusest). FcRn seob IgG-d ja ka albumiini, transpordib, endotsüteerib ja seejärel taas vabastab neid, kaitstes lüsosomaalse lagunemise eest.

			Kui IgG domineerib veres, siis IgA on domineeriv isotüüp kõikides limaskesta epiteeli sekreetides: sülg, pisaravedelik, rinnapiim, higi, nina- ja bronhilima, gastrointestinaal- ja genitourinaaltraktide sekreedid. Enamik limaskestade pinnale sekreteeritavast IgA-st sünteesivad limaskesta lamina propria’s pesastunud plasmarakud lokaalselt. Seega on IgA kaudne immuunvastus paljuski lokaalne ja ressursiefektiivne. Tekkiv dimeerne (on ka tri- ja tetrameerset IgA-d), J-ahelat sisaldav IgA seondub limaskesta epiteelirakkudel asuvale polü-Ig-retseptorile (pIgR), see kompleks viiakse transtsütoosi teel limaskesta pinnale, kus tugevalt IgA-le seondunud pIgR-ahel lõigatakse membraani juurest katki ja sekretoorne IgA (sIgA) vabaneb limaskesta valendikku. IgA külge jäänud pIgR osa – mida nimetatakse nüüd sekretoorseks komponendiks – kaitseb sIgA hingeosa proteolüütiliste toimete eest. Polü-Ig-retseptorile seondub samuti J-ahelaga IgM, sellest ka retseptori nimetus. Selektiivse IgA-puudulikkuse puhul sekreteeritakse limaskestade pinnale vaid sekretoorset IgM-i, mis aitab sIgA-puudulikkust veidi kompenseerida. 

			Erinevalt IgG-st, realiseerub sekreteeritud IgA toime valdavalt ilma muude immuunmehhanismide abita. sIgA väldib bakterite adhesiooni epiteelirakkudele ja hoiab neid limas, blokeerib bakterite adhesiine ja viiruste retseptoreid, suudab ka lamina propria’sse sattunud toksiine transportida tagasi soolevalendikku, kasutades pIgR-i kaudset transtsütoosi.

			Veres ringlev IgA esineb valdavalt monomeerina, vähem dimeerina. Veres on isotüüp IgA1 suures ülehulgas, sekreetides on IgA1/IgA2 vahekord erinev. Näiteks jämesoole limaskestal prevaleerub IgA2.

			IgA võime aktiveerida komplemendisüsteemi on nõrk, see toimub alternatiivse raja kaudu teatud patofüsioloogilistes tingimustes ja lektiini tee kaudu. IgA-le spetsiifiline FcαR on monotsüütidel, neutrofiilidel ja ka mõnedel lümfotsüütide subpopulatsioonidel, selle kaudu toimub fagotsütoos ja vabastatakse põletikumediaatorid.

			IgD on oluline BCR-i koosseisus, kõrvuti IgM-iga. On võimalik, et IgM ja IgD tasakaal küpsete naiivsete B-rakkude BCR-i koosseisus on oluline raku aktivatsioonis ja supressioonis. Arvatakse, et vabal IgD-l ei ole olulisi funktsioone. On siiski näidatud IgD võimalikku rolli ülemiste hingamisteede kaitses, ka seondumist basofiilidele ja võimet stimuleerida basofiilide mediaatorite vabastamist. 

			IgE on tuntud kui allergiliste reaktsioonide ja ülitundlikkusega seotud antikeha, mille füsioloogiline roll on aga tagada (hulkraksete) parasiitide vastased immuunmehhanismid. Teiste Ig-dega võrreldes on IgE kontsentratsioon vereplasmas väga madal, üheks põhjuseks on IgE-d sünteesivate plasmarakkude väike arv kehas, teiseks aga asjaolu, et erinevalt teistest immunoglobuliinidest asub enamik organismis leiduvast IgE-st rakkude pinnale kinnitatuna. Need rakud on epiteelialustes kudedes paiknevad nuumrakud, samuti basofiilid, Langerhansi rakud ja eosinofiilid. Neil rakkudel ekspresseerub suure afiinsusega IgE retseptor – FcεRI. Suure afiinsuse tõttu on nuumrakkude ja basofiilide pinnad kaetud FcεRI-IgE-kompleksidega ja IgE eluiga on siin märksa pikem kui vereplasmas ringeldes. IgE-l on ka teine Fc-retseptor, esimesest tuhat korda madalama afiinsusega (mille afiinsus on siiski samas suurusjärgus kui kõrge afiinsusega FcγRI) FcεRII, mida nuumrakkudel ei leidu. FcεRII leidub mitmetel hemopoeetilistel rakkudel (nt B- ja T-rakud, eosinofiilid, monotsüüdid) ja selle peamine funktsioon on reguleerida B-rakkude IgE sünteesi, stimuleerides seda IgE madala ja pidurdades kõrge taseme korral. 

			Immunoglobuliinid on glükoproteiinid. N-seoselist glükosüülimist tuleb ette kõikide isotüüpide konstantsetes domeenides, eeskätt Fc-osas, samuti V-osades. Immunoglobuliini polüpeptiidahelatele posttranslatoorselt lisatavate N-glükaanide struktuur võib olla vägagi erinev. Inimese IgG CH2-domeenis paikneb konserveerunud glükosüülimiskoht Asn 297. Selles positsioonis asuvale asparagiinile kinnitub hargnev, biantennaarne suur oligosahhariid, mis on peaaegu sama suur kui CH2-domeen. Sel glükaanil on leitud üle 30 variandi ja erisugune oligosahhariidne muster mõjutab antikeha seondumist erinevatele Fc-retseptoritele, seeläbi ka antikeha efektorfunktsioone ja poolväärtusaega. Näiteks siaalhapete esinemine/puudumine selles struktuuris mõjutab oluliselt IgG pro- või antiinflammatoorset toimet.

			N-glükosüülimist esineb ka V-domeenides, ka see võib mõjutada antigeen-antikeha interaktsiooni. V-domeenides konserveerunud glükosüülimissaite ei ole näidatud, arvatakse, et need tekivad somaatiliste hüpermutatsioonide käigus.

			IgA juures esineb ka O-seoselist glükosüülimist. Inimese IgA1 molekuli hinge piirkonnas on kolm kuni viis O-seoselist glükosüülimiskohta. Hinge moodustav polüpeptiidahel on aldis proteaaside toimele, selle osa modifitseerimine aitab sekreteeritud IgA1 eluiga pikendada. Nimetatud saitide puudulik või vale glükosüülimine soodustab aga IgA-nefropaatia teket. 

			Immunoglobuliinide erinev glükosüülimine on üks nende nn mikroheterogeensuse põhjus. Ka ühe ja sama B-lümfotsüüdi klooni toodetud, sama (aminohappelise) isotüübi ja idiotüübiga antikehade efektorfunktsioonid võivad erinevate glükosüülimismustrite tõttu erineda. Teisisõnu, esineb sama antikeha erinevatest glükovormidest tingitud mikroheterogeensus. Glükosüülimine on oluline ka terapeutiliste, ravimina manustatavate antikehade kontekstis. Arendustöö üks suundadest terapeutiliste antikehade puhul on toota inimese IgG-le lähedasemate monokloonsete antikehade glükovorme, puhtaid glükovorme ja saada disainitud (looduses mitteesinevaid) glükovorme. 

		

	
		
			11. Tsütokiinid ja nende retseptorid

			Tsütokiinid (kr cyto- ‘rakk’; -kinos ‘liikumine’) on väikeste sekreteeritavate signaalvalkude üldnimetus, mis vahendavad immuunvastuse käigus kommunikatsiooni rakkude vahel. Tsütokiinid on immuunsüsteemi virgatsained rakkudevaheliste kontaktide loomiseks. Nad tagavad regulatsiooni immuunsüsteemi sees, laiemalt võttes immuunsüsteemi seotuse teiste organisüsteemidega. Tsütokiinid mõjutavad paljusid rakkude elutegevuse aspekte (aktivatsioon/supressioon, paljunemine/diferentseerumine). Esimesena kirjeldati interleukiin-1 (IL-1) läinud sajandi 50. aastatel. Praeguseks on teada sadu erinevaid tsütokiine ja neid avastatakse järjest juurde. Meditsiini seisukohalt on oluline, et tsütokiinid ja tsütokiinide sidujad/neutraliseerijad või retseptorblokaatorid leiavad üha rohkem kasutamist immuunvastust moduleerivate ravimitena. 

			Tsütokiinide üldised omadused

			Tsütokiinid on madalmolekulaarsed valgud või glükoproteiinid. Nende sekretsioon on suhteliselt lühiajaline ja nad avaldavad oma toimet väga madalates kontsentratsioonides. Tsütokiine sekreteerivad paljud rakutüübid. Üks ja sama rakk võib toota mitut erisugust tsütokiini ja sama tsütokiini võivad toota mitut tüüpi rakud. Nii näiteks on enamik tuumaga rakke võimelised tootma põletikutsütokiine IL-1, IL-6 ja tuumorinekroosifaktorit (TNF). 

			Rakkude toodetud tsütokiinid difundeeruvad ümbritsevas koevedelikus. Lisaks lokaalsele (autokriinne, parakriinne) toimele on neil sageli süsteemne efekt immuunsüsteemis ja ka väljaspool seda. Tsütokiinide toimivad hulgad jäävad pikomolaarsetesse kontsentratsioonidesse (10–12 M), kuid võivad rakkude aktiveerumisel tõusta märkimisväärselt sadu-tuhandeid kordi. Tsütokiinid esinevad koevedelikes (ka veri, lümf) vabal kujul või kandjavalguga seotult. Märkimisväärne hulk tsütokiine võib seonduda kudedega (põhiliselt kudedes olevate rakkude membraanidega). Tsütokiinid toimivad, seostudes spetsiifiliste retseptoritega rakkude plasmamembraanil. Mitmed välis- või organismisisesed signaalid võivad reguleerida tsütokiiniretseptorite ekspressiooni raku pinnal, muutes sel moel raku tsütokiinisignaalile vähem või rohkem vastuvõtlikuks. Tsütokiiniretseptoreid võidakse ka sekreteerida. Koevedelikus lahustununa reguleerivad nad vaba tsütokiini kättesaadavust ja toimet.

			Tsütokiiniretseptorid koosnevad ühest kuni kolmest peptiidiahelast, mis läbivad plasmamembraani. Vähemalt ühe (tavaliselt α-) ahela rakuväline osa seondub vastava tsütokiiniga ja tsütoplasmas paiknev osa initsieerib spetsiifilise rakusisese signaalraja käivitamise. Küllaldase tugevusega signaali käivitamiseks on vaja retseptori molekulide dimerisatsiooni ja klasterdumist, st koondumist ühele kitsale membraanialale (joonis 11.1). Selliselt genereeritud signaal juhitakse rakutuuma, kus toimub mitmete geenide aktivatsioon, mis kokkuvõttes viib raku elutegevuse muutusteni (aktivatsioon, pidurdumine, paljunemine/diferentseerumine, rakusurm jne). 
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			Joonis 11.1. Tsütokiiniretseptor ja selle dimerisatsioon tsütokiini toimel (üldistatud skeem). Tsütokiiniretseptori rakuväline osa seondub vastava tsütokiiniga ja tsütoplasmas paiknev osa käivitab spetsiifilise rakusisese signaalraja, mis reguleerib raku geeniekspressiooni. Sellist signaali võimendab retseptori molekulide dimerisatsiooni ja tihe kogunemine (klasterdumine) teatud raku plasmamembraani piirkonda. 

			Tsütokiinide toime

			Tsütokiinide toime võib olla lokaalne või süsteemne (endokriinne). Lokaalselt võib tsütokiin toimida autokriinselt teda tootvasse rakku või parakriinselt ümbritsevatesse rakkudesse (joonis 11.2). 
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			Joonis 11.2. Tsütokiinide lokaalne ja süsteemne toime. Autokriinne (lokaalne) toime on seotud sellega, et sekreteeritud tsütokiin seondub samal rakul paikneva tsütokiini retseptoriga (ja avaldab vastavat bioloogilist toimet). Parakriinne toime on lokaalne toime, kus tsütokiini tootvad rakud mõjutavad teisi lähedal asuvaid rakke. Tsütokiinid võivad sattuda ka tsirkulatsiooni või on vererakkude toodetud. Vere- või lümfiringega liiguvad tsütokiini molekuid laiali üle kogu organismi ja avaldavad süsteemset toimet väga paljudele rakkudele erinevates kudedes.

			Et rakkudevahelises ruumis on sageli mitu tsütokiini korraga ja paljudel rakkudel on korraga mitut tüüpi tsütokiiniretseptoreid, siis on tavaline, et ühte rakku mõjutab mitu tsütokiini. Sellise koostoime puhul on täheldatud tsütokiinide vastastikmõju ehk teineteise signaali moduleerimist. See võib olla sünergistlik (tugevdav) või antagonistlik (vastassuunaline), aga ka uue tähendusega (võrreldes üksikute signaalidega). Tsütokiinide vahel on ka funktsionaalne kattuvus, st erinevad tsütokiinid võivad edasi anda sarnast signaali. Esineb ka teatud pleiotroopsust – üks tsütokiin mõjutab mitut erinevat bioloogilist funktsiooni. Näiteks mõjub IL-6 nii B-rakke stimuleerivalt kui ka akuutse faasi valkude sünteesi edendavalt maksale. Mõned tsütokiinide koostoime näited on esitatud ka joonisel 11.3.
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			Joonis 11.3. Tsütokiinide erinevate koosmõjude mitmene toime immuunvastuses osalevatele rakkudele. Sünergistliku toime puhul võimendavad tsütokiinid üksteise toimet. Toimelt antagonistikud tsütokiinid nõrgestavad teineteise toimet. Paljud tsütokiinid on pleiotroopsed, mõjudes väga erinevatele (immuun)raku tüüpidele. Funktsionaalse kattuvuse korral avaldavad erinevad tsütokiinid samasuunalist toimet, kuid ei võimenda teineteist (toime on summaarne).

			Kokku nimetatakse kompleksset tsütokiinide koostoimet tsütokiinide võrgustikuks (ingl cytokine network) (joonis 11.4). Et tsütokiiniretseptoreid on väga paljude koetüüpide rakkudel, siis ei piirdu tsütokiinide toime üksnes immuunsüsteemi rakkude ja organitega. Sel moel kantakse immuunsüsteemist pärit signaalid üle paljudele kudedele (närvisüsteem, endokriinsüsteem, nahk ja limaskestad, lihas- ja skeletisüsteem, vereloome jne). Tsütokiine võivad toota ka mitteimmuunsüsteemi rakud. Sel moel võtab immuunsüsteem vastu teiste organisüsteemide signaale. Niimoodi koos reguleerituna tagatakse organismi erinevate süsteemide koostoime ja homöostaas, optimaalne ja paindlik reageerimine ohtlikele olukordadele (nt infektsioonile) ning süsteemi vigade ja puudulikkuste kompenseerimine. Samas peab meeles pidama, et tsütokiinid osalevad nii lokaalsete kui ka süsteemsete haigustunnuste ja -sümptomite kujunemisel (nt palavik).
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			Joonis 11.4. Tsütokiinide võrgustik. Tsütokiine toodab valdav osa immuunrakke. Lisaks sellele mõjutavad tsütokiinid väga erinevaid immuunrakke ja paljusid rakke erinevates kudedes. Selliste koosmõjude kaudu luuakse organismis nn tsütokiinide võrgustik, mille tasakaalust sõltub immuunvastuse regulatsioon ja organismi homöostaas. IFN – interferoonid; IL – interleukiinid; TNF – tuumori nekroosi faktorid.

			Tsütokiinide ja nende retseptorite klassifikatsioon (nomenklatuur)

			Tsütokiinide klassifikatsioon ei ole eriti paigas ning muutub olenevalt ajast ja kirjutise autorist. Põhjuseks on see, et pole leitud head ja unifitseeritud klassifitseerimise põhimõtet. Ajalooliselt on tsütokiine püütud jaotada teda tootvate rakkude järgi (nt monotsüüt → monokiin; lümfotsüüt→ lümfokiin). Tänaseks aga on selgunud, et sama tsütokiini võib sekreteerida rohkem kui üks rakutüüp ja seetõttu on klassifikatsiooni lisatud funktsionaalsed grupid (nt kasvufaktorid, kemokiinid jt). Üks levinumaid nomenklatuure on järgmine.

			1.	Monokiinid – toodavad monotsüüdid.

			2.	Lümfokiinid – toodavad aktiveeritud lümfotsüüdid.

			3.	Interleukiinid (IL) – toodavad leukotsüüdid ja toimivad leukotsüütidesse.

			4.	Interferoonid (IFN) – viirusinfektsioone kontrollivad tsütokiinid, mida toodavad viirusega infitseeritud rakud või immuunrakud.

			5.	Vereloome (kasvu)faktorid (ingl colony stimulating factors, CSF) – valgevererakkude paljunemiseks ja diferentseerumiseks vajalikud tsütokiinid, mida toodavad väga erinevad rakud (tsirkulatsioonis ja kudedes olevad immuunrakud, immuunorganite stroomarakud, fibroblastid, endoteelirakud).

			6.	Kemokiinid – kemoatraktantsed tsütokiinid, mis on vajalikud valgevererakkude migreerumiseks erinevatesse kudedesse ja põletikukoldesse. Klassifitseeruvad omakorda struktuuris olevate aminohapete järjestusmotiivide alusel neljaks alatüübiks: C, CC, CXC ja CX3C (kus C on tsüsteiin ja X mingi muu aminohape). Struktuurse klassifikatsiooni kõrval kasutatakse ka vanemat funktsiooni järgi klassifitseerimist, mistõttu paljudel kemokiinidel on paralleelselt kasutusel kaks nime (nt IL-8/CXC8).

			7.	Klassifitseerimata tsütokiinid (nt PDGF, TGF jt), mida toodavad väga erinevad rakutüübid (nt trombotsüüdid, fibroblastid, makrofaagid).

			Tsütokiiniretseptorite klassifitseerimise põhimõte on nende ekstratsellulaarse osa struktuuriline sarnasus. Nii jagatakse retseptorid kuude rühma (joonis 11.5A).
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			Joonis 11.5. Tsütokiiniretseptorite kuus rühma (A) ja retseptorite alaühikute paigutus (B). IFN – interferoonid; IL- interleukiinid; IL-2Rα – interleukiin-2 retseptori α-ahel (ka CD25); IL-2Rβ – interleukiin-2 retseptori β-ahel (ka CD122); IL-15Rα – interleukiin-15 retseptori α-ahel; γ – retseptorite ühine γ-ahel (ka CD132); TNF – tuumori nekroosi faktor; R-1/2 – TNF retseptorite 1 ja 2 ligandid (enam kui 41 erinevat biomolekuli).

			 

			1.	Hematopoeetilised retseptorid (I tüüpi retseptor). Iseloomulik on kahe ekstratsellulaarse domeeni olemasolu, millest distaalsemal on konserveerunud tsüsteiinijääkide paar ja proksimaalsemal kindel neljaaminohappeline järjestus – WSXWS, kus X tähistab ükskõik millist aminohapet. Seda tüüpi retseptor seob tsütokiine, mis on kokku volditud neljaks α-heeliksiks (IL-2, IL-4, IL-12 jne). Tsütokiini siduva ahelaga võivad olla mittekovalentselt liitunud kas üks või mitu signaali ülekandvat lisaahelat (joonis 11.5B), mis on erinevatel retseptoritel sageli ühised. 

			2.	Interferoonide retseptorid (II tüüpi retseptor) on sarnased I tüübi omadega, kuid neil on mõlemas ekstratsellulaarses domeenis konserveerunud tsüsteiinijääkide paar (puudub WSXWS-järjestus). Lisaks on üks signaali ülekandev ahel. Nagu nimetus ütleb, seovad need retseptorid erinevat tüüpi interferoone (aga ka IL-10).

			3.	Immunoglobuliini superperekonna retseptorid sisaldavad oma rakuvälises osas immunoglobuliini sarnaseid domeene (vt joonis 11.5A) ja seovad väga erinevaid tsütokiine (nt IL-1, kasvufaktorit M-CSF jt). Neid retseptoreid on väga paljudel rakutüüpidel.

			4.	TNF-sarnased retseptorid on iseloomuliku konserveerunud tsüsteiinijääkide rikka rakuvälise osaga. Nende retseptorite ligandiks on peale TNF-de ka mõned mittetsütokiinid (nt CD40). Seda tüüpi retseptorid osalevad muuhulgas apoptoosi algatamisel. 

			5.	Kemokiinide retseptoritele on iseloomulik seitsme transmembraanse α-heeliksi olemasolu, mistõttu neid nimetatakse ka serpentiinretseptoriteks. Levinud on ka nimetus G-valkudega seotud retseptorid, sest signaali vahendatakse rakku aktiveerides või inaktiveerides mingit membraaniga seotud ensüümi või ioonkanalit G-valkude vahendusel. Viimased seovad endaga GTP-d (aktiivne valk) või GDP-d (inaktiivne valk). G-valkudega seotud retseptorid on organismis väga levinud ja vahendavad peale kemokiinide ka paljude hormoonide ja närvisüsteemi virgatsainete signaale. 

			6.	TGF-β-superperekonna retseptorid on seriini/treoniini kinaasi sarnased retseptorid, sest sisaldavad vastavat domeeni. Neid on mitme homo- ja dimeerse isovormina (TGFβ-R1, -R2 ja -R3) väga erinevates kudedes. TGFβ-R1 ja -R2 on sarnase ehitusega ja suure afiinsusega TGF-β1 sidumisel, kuid nõrgalt TGF-β2 siduvad. Peale TGF-i seovad need retseptorid ka paljusid teisi ligande (tsükliin B2, endogliini, kuumašokivalke jt). Aktiveeritud (peale ligandi sidumist) TGF-β-retseptorid on võimelised fosforüülima rakusiseste signaalradade valke ja selle kaudu reguleerima tuumas transkriptsioonifaktorite aktiivsust. Selle kaudu reguleeritakse väga erinevaid raku eluprotsesse, nagu proliferatsioon, diferentseerumine, embrüogenees ja apoptoos.

			A. K. Abbas jaotab oma õpikus tsütokiinid funktsionaalsuse järgi kolme kategooriasse.

			1.	Loomuliku immuunsuse mediaatorid ja regulaatorid. Siia kuuluvad tsütokiinid, mida toodavad põhiliselt mononukleaarsed fagotsüüdid vastuseks välistele ja sisemistele ohusignaalidele (vt 6. osa „Loomulik immuunsus“). Enamik selle grupi tsütokiine toimib endoteelirakkudesse ja leukotsüütidesse ning kontrollib põletiku varajast faasi.

			2.	Omandatud immuunsuse mediaatorid ja regulaatorid. Neid tsütokiine sekreteerivad lümfotsüüdid (peamiselt aktiveerunud T-rakud) vastusena antigeeni spetsiifilisele äratundmisele. Osa selle grupi tsütokiine reguleerivad lümfotsüütide paljunemist ja diferentseerumist omandatud immuunvastuse varases (aktivatsiooni) faasis. Ülejäänud toimivad omandatud immuunvastuse efektorfaasis, meelitades kohale ja aktiveerides efektorrakke (neutrofiile, mononukleaarseid fagotsüüte ja teisi antigeeni eemaldamisega tegelevaid rakke).

			3.	Hematopoeesi stimulaatorid. Neid toodavad peamiselt luuüdi ja tüümuse strooma rakud, mõningal määral ka valgevererakud. Selle grupi tsütokiinid stimuleerivad vererakkude paljunemist ja diferentseerumist (enamasti nende varastes arengujärkudes). 

			Tsütokiinid loomuliku immuunsuse reguleerijatena

			Loomuliku immuunsuse kiired ja varased mehhanismid on olulised kõikide infektsioonide vastases võitluses. Tsütokiinide roll nende kaitsemehhanismide algatamisel ja reguleerimisel on märkimisväärne, eriti põletiku kontekstis. Siia kuuluvad põletikku tugevdavad (proinflammatoorsed) ja põletikku pidurdavad (antiinflammatoorsed) tsütokiinid. Põletikutsütokiinid on TNF , IL-1, IL-6 ja IL-8, põletikuvastane aga põhiliselt TGF. Põletikku soodustavaid tsütokiine toodavad mononukleaarsed fagotsüüdid vastusena mitmesugustele ohusignaalidele (vt TLR ja loomulik immuunsus). Antiinflammatoorsed tsütokiinid tasakaalustavad proinflammatoorseid, et vältida liigse põletiku teket, ja pidurdavad (lahendavad) põletikulise protsessi ohu (nt infektsioonitekitaja) elimineerimise järel. Kuna loomuliku immuunsuse efektormehhanismid, näiteks T-rakkude hüperaktiveeritud fagotsütoos, töötavad ka omandatud immuunsuse lõppfaasis, siis toodetakse mitmeid selle põletikuga seotud tsütokiine ka hilisemates immuunvastuse etappides. Mingil määral spetsifitseerib selle grupi tsütokiine nende allikas, milleks on enamasti mitmed mittelümfotsütaarsed rakud (neutrofiil, monotsüüt, makrofaag, NK). Järgnevalt käsitleme mõningaid tähtsamaid loomuliku immuunsuse tsütokiine.

			Tuumori nekroosi faktori (TNF) superperekond ja tema retseptorid

			TNF (varem TNF-α ehk kahheksiin) avastati esmalt seerumis ja kõrges kontsentratsioonis põhjustas see kasvaja nekroosi (in vivo loomeksperimendis). Tänaseks teatakse 19 selle perekonna molekuli ja 23 retseptorit, mis peale rakusurma vahendamise osalevad ka rakkude proliferatsioonis (GITRL, APRIL, RANKL jt) ja kudede morfogeneesis (nt FasL, TRAIL, CD40L jt). TNF-i sekreteerivad peamiselt mononukleaarsed fagotsüüdid (makrofaagid, monotsüüdid), kuid mõningal määral ka teised rakutüübid (NK, antigeenistimuleeritud T-rakud, nuumrakud). TNF-i teket stimuleerivad infektsioossed ohusignaalid, millest tugevaim on Gram-negatiivsete bakterite endotoksiin ehk lipopolüsahhariid – LPS. TNF-i toodetakse esmalt homotrimeerse membraanivalguna (TNF membraanivorm), mille rakuvälise osa lõikavad metalloproteaasid maha. Kolm sellist mahalõigatud peptiidi polümeriseeruvad ja moodustavad püramiidikujulise molekuli (TNF sekreteeritud vorm), mille igale küljele seondub üks TFN-i retseptori molekul.

			Tuntakse kolme tüüpi TNF-i retseptoreid, neist tähtsamad on TNF-RI ja TNF-RII, mis on olemas kõigil tuumaga rakkudel. TNF-RIII leidub peamiselt maksas ja see seob ka teist tuntud TNF-i perekonna molekuli – lümfotoksiin-β (varem ka TNF-β). TNF-RI näib olevat olulisim, sest selle geeni eksperimentaalne väljalülitamine (ingl knock-out) põhjustab suuremaid häireid kaitsemehhanismide töös. Omapärane on see, et TNF-i retseptorite (eeskätt TNF-RI) aktivatsioon võib viia kahe erineva signaalini: a) transkriptsioonifaktor NF-κB kaudu mitmete teiste põletikutsütokiinide geenide ja kogu põletikuprotsessi aktivatsioonini või b) kaspaaside kaudu programmeeritud rakusurmani (apoptoosini). Sellise vastupidise efekti (aktivatsioon või rakusurm) regulatsioon ei ole veel lõplikult selge ja arvatakse, et retseptori signaali tähendust moduleerivad teised tsütokiinid, TNF-i kontsentratsioon ja märklaudraku tüüp. TNF võib põhjustada TNF-RI kaudu kudedes tugevat tsütotoksilist efekti, sest need retseptorid on olemas enamikul elusatel rakkudel. TNF-RII leidub eeskätt vererakkudel ja soodustab rakkude aktivatsiooni ning kasvu. 

			TNF-i bioloogilised funktsioonid 

			TNF-i põhiülesanne on nii lokaalse kui ka süsteemse põletiku regulatsioon. Selles saab eristada mitmeid toimeid.

			1.	TNF-i mõjul toodavad veresoonte endoteelirakud adhesioonimolekule, mis on vajalikud valgevererakkude kinnitumiseks veresoone siseseinale (põletikulisele endoteelile). 

			2.	TNF stimuleerib endoteelirakke ja koe makrofaage tootma kemokiine, mis indutseerivad vererakkude kemotaksise ehk liikumise veresoonevalendikust välja põletikukoldesse (nn ekstravasatsioon).

			3.	TNF vallandab teiste põletikutsütokiinide (eeskätt IL-1) kaskaadi ja tugevdab selle kaudu põletikku (sh granulomatoosset põletikku).

			4.	TNF võib käivitada teatud rakutüüpides apoptoosi, kuid selle protsessi füsioloogiline tähendus ja regulatsioon on veel ebaselge.

			TNF-i küllaldane sekreteerimine on hädavajalik põletikuprotsesside edukaks käivitamiseks. Loomkatsetes on TNF-i blokeerimine antikehadega (anti-TNF) viinud häiretele infektsioonitekitajast jagusaamisel. Ometi ei ole TNF kõrvalmõjudeta. Pikaajaline TNF-i liigtootmine on aluseks kroonilise põletiku püsimisele organismis. See leiab aset näiteks krooniliste autoimmuunhaiguste puhul (reumatoidartriit, süsteemne luupus, psoriaas, põletikulised soolehaigused), mistõttu nende haiguste ravis on TNF-i neutraliseerivad antikehad (anti-TNF Ig) edukalt kasutamist leidnud. Ägeda põletiku ajal võib TNF-i kontsentratsioon põletikukoldes tõusta nii suureks, et seda satub hulgaliselt vereringesse ja see põhjustab süsteemseid häireid mitmes organisüsteemis (joonis 11.6). Tugevaim ja elule ohtlikem võimalik patoloogia on šoki teke. 
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			Joonis 11.6. TNF-i bioloogilise toime sõltuvus TNF-i kontsentratsioonist (madal/mõõdukas/kõrge) vereplasmas. Madala TNF-i hulga puhul tekib enamasti lokaalne põletikureaktsioon kudedes. Mõõdukas ja kõrge TNF-i tase tekitavad süsteemse reaktsiooni (viimasel juhul isegi eluohtliku šokiseisundi). Süsteemse toime puhul on oluline mitme elutähtsa organi reaktsioon (aju, süda, maks, veresooned, luuüdi).

			TNF-i süsteemse toime aluseks on järgmised protsessid.

			1.	TNF mõjub hüpotalamusele ja põhjustab palavikku. Seetõttu nimetatakse TNF-i ka endogeenseks pürogeeniks (vahemärkusena: LPS on eksogeenne pürogeen). Efekti aluseks on prostaglandiinide süntees hüpotalamuse aktiveeritud rakkudes. Kõrgem temperatuur aitab kaasa infektsioonitekitaja elimineerimisele. Mittesteroidsed põletikuvastased ravimid (nt aspiriin) inhibeerivad prostaglandiinide sünteesi (tsüklooksügenaas-2 blokeerimise kaudu) ja alandavad sel moel TNF-i põhjustatud põletikku ja palavikku.

			2.	Maksarakud (hepatotsüüdid) toodavad TNF-i toimel suuremas koguses teatud seerumivalke, nt amüloid A-d ja fibrinogeeni. TNF koos IL-1 ja IL-6-ga suurendab nn akuutse faasi valkude, näiteks C-reaktiivse valgu CRP tootmist maksas. Viimased on tähtsad opsoniinid, et fagotsütoosi tugevdada (vt loomulik immuunsus).

			3.	Pikaajaline TNF-i ülehulk põhjustab lihas- ja rasvakoe kõhetumist ehk kahheksiat. Söögiisu langeb ja lipoproteiinide lipaaside sünteesi vähenemise tõttu ei saa koed küllaldaselt vabu rasvhappeid.

			4.	Kõrgetes kontsentratsioonides häirib TNF müokardi kontraktiilsust ja laiendab silelihaste kaudu veresoonte valendikku. Selle tulemuseks on vererõhu langus kuni šoki tekkeni. 

			5.	Suur hulk TNF-i veres aktiveerib liigselt endoteeli, mistõttu selle antikoagulantsed omadused vähenevad. Koos neutrofiilide aktivatsiooniga soodustab see veresoonesisese hüübimise teket (intravaskulaarset tromboosi).

			6.	Kõrge TNF-i tase tekitab metaboolseid häireid. Veres väheneb glükoosi sisaldus, sest lihased kasutavad seda suurenenud koguses ja maks ei suuda seda küllaldaselt asendada. 

			Sellised häired koos võivad viia šoki tekkeni, mida iseloomustab vaskulaarne kollaps, dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK) ja metaboolsed häired (mis võivad viia vere happe-aluse tasakaalu eluohtlike niheteni). Klassikaline TNF-kaudse šoki vallandaja on nn eksogeenne pürogeen – bakteriaalne LPS, mis võib vereringesse sattuda sepsise korral. Sellist seisundit nimetatakse septiliseks šokiks. TNF osaleb väga paljude põletikuliste haiguste (nt reumatoidartriit ja SLE, aga ka granulomatoossed põletikud, sh tuberkuloos ja sarkoidoos) patogeneesis ja TNF-i blokeerivad monoklonaalsed antikehad on ühed esimesed registreeritud ja väga efektiivsed nn bioloogilise ravi preparaadid. 

			Interleukiin-1 (IL-1)

			Ka seda tsütokiini toodavad organismis põhiliselt mononukleaarsed vererakud ja endoteelirakud vastusena bakteriaalsele LPS-le. Erinevalt TNF-ist toodavad IL-1 ka epiteliaalsed rakud, nagu keratinotsüüdid. IL-1 esineb organismis kahe sarnase (homoloogse) valguna – IL-1α ja IL-1β. Mõlemad vormid seonduvad samadele retseptoritele ja neil on sarnane bioloogine toime. Erinevusi on nende aktivatsioonis. Nimelt toodetakse IL-1β inaktiivse prekursorvalguna ja see aktiveerib ICE-nimelise ensüümi (ingl interleukin-1-β-converting enzyme) lõikamise teel. ICE on esimene avastatud tsüsteiini proteaas ja kuulub kaspaaside hulka. Kaspaasid on teatavasti tihedalt seotud apoptoosiprotsessidega. Teatakse kahte tüüpi IL-1 retseptoreid: I tüüpi leidub praktiliselt kõigi rakkude pinnal ja selle kaudu avaldub IL-1 põhiline toime organismis; II tüüpi retseptorid on peamiselt B-rakkudel ja toimivad vaba IL-1 sidujana (vähendavad IL-1 toimet üle I tüüpi retseptori). 

			IL-1 on oma bioloogiliselt toimelt sarnane TNF-iga. Madalas kontsentratsioonis on ta lokaalse põletiku mediaator. Aktiveerides endoteelirakke tootma ligande integriinidele, soodustab IL-1 leukotsüütide kinnitumist veresoone seinale. Suures koguses sünteesitud IL-1 pääseb tsirkulatsiooni ja avaldab nn endokriinset (süsteemset) toimet. Tõuseb palavik ja akuutse faasi valkude süntees maksas. Võimalik on kahheksia (mille aluseks on metaboolsed häired). Erinevalt TNF-ist ei põhjusta IL-1 apoptoosi teket ega septilise šoki vallandumist. TNF võimendab IL-1 sünteesi. IL-1 toimet reguleeritakse peale seondumise II tüüpi retseptorile ka endogeense inhibiitorvalgu kaudu. Seda valku nimetatakse IL-1 retseptori antagonistiks (IL-1RA). IL-1RA sarnaneb IL-1-ga ja kinnitub IL-1 retseptorile, kuid blokeerib IL-1 ligipääsu sellele.

			Interleukiin-6 (IL-6) 

			IL-6 on pleiotroopse funktsiooniga tsütokiin, millel on keskne roll põletiku regulatsioonis ja koekahjustusele (stressile) reageerimises. IL-6 toodavad mitmed immuun- ja mitteimmuunrakud akuutse või kroonilise põletiku koldes vastusena ohuretseptorite (nt TLR-de) aktivatsioonile PAMP-ide ja DAMP-ide poolt. IL-6 toodavad monotsütaarse rea rakud (monotsüüdid, makrofaagid) ja aktiveeritud T-rakud, aga ka mitmete kudede endoteelirakud, keratinotsüüdid ja fibroblastid (just viimastes avastati IL-6 esmaselt). Põletikukoldes sekreteeritud IL-6 aktiveerib paljusid rakupopulatsioone, millede pinnal on IL-6 retseptor (IL-6R). IL-6 soodustab müeloidse rea rakkude, T- ja B-lümfotsüütide paljunemist ja diferentseerumist, olles omamoodi hematopoeetiline tsütokiin. Põletikukoldes vabanev IL-6 liigub kiirelt maksa ja reguleerib oluliselt põletikuvastust. IL-6 toimel hakkavad hepatotsüüdid tootma akuutse faasi valke nagu CRP, fibrinogeen, ferritiin ja seerumi amüloid A (SAA). Raskete viirus- või bakteriaalsete infektsioonide puhuse taseme kiire tõusu tõttu on IL-6 hea sepsise marker, mis on plasmas määratav tunduvalt varem kui CRP. IL-6 kontsentratsioon tõuseb ka traumade ja kirurgiliste operatsioonide puhul. IL-6 düsregulatsioon võib viia põletikuliste, degeneratiivsete ja autoimmuunsete haiguste tekkeni. Pikaaegne IL-6 tõus indutseerib ka hepsidiini produktsiooni, reguleerides seeläbi raua ainevahetust ja kroonilise põletikuga seotud aneemia teket. Luuüdi strooma rakkude produtseeritud IL-6 viib luu resorptsiooni ja osteoporoosi tekkeni. IL-6 kaudse signaali moduleerimist kasutatakse bioloogilise ravina. IL-6R vastane monoklonaalse antikeha preparaat, tocilizumab, on kasutusel põletikuliste artriitide (nt reumatoidartriit, juveniilne idiopaatiline artriit) ravis.

			Kemokiinid

			Kemokiinid moodustavad suure perekonna homoloogseid valke (üle 50), mis kõik osalevad leukotsüütide liikumise regulatsioonis, sealhulgas ekstravasatsiooniprotsessis kemoatraktandina. Lisaks sellele vahendavad kemokiinid ka paljusid teisi aine kontsentratsiooni gradiendi kaudu realiseeruvaid bioloogilisi protsesse, nagu harunev morfogenees, pikkuskasv, haavade paranemine, patoloogiatest kasvajate metastaseerumine. „Kemokiin” ongi lühem variant nimetusest „kemotaktiline tsütokiin”. 

			Kemokiinide juures kasutatakse struktuuri järgi klassifitseerimist. Selle aluseks on nelja tsüsteiinijäägi paigutus molekuli teatud konserveerunud alas (joonis 11.7), mis mõjutab peptiidi kolmedimensioonilise struktuuri teket. Nii on teada järgmised kemokiinide alaklassid:

			a)	C-kemokiinid (XCL1 ja XCL2),

			b)	CC-kemokiinid (CCL1-CCL28),

			c)	CXC-kemokiinid (CXCL1-CXCL17),

			d)	CX3C-kemokiinid (CX3CL1).
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			Joonis 11.7. Kemokiinide struktuur. See klassifikatsioon on aluseks uuele tsütokiinide klassifikatsioonile (CC-, CXC-kemokiinid jne). Paralleelselt kasutatakse ka vana, funktsiooni järgivat nimetust.

			Et struktuuri järgi jaotamine on uus, siis ei ole haruldane, et paljudel kemokiinidel on ka vanem, funktsiooni järgiv nimetus. Näiteks CCL2 vanemaks nimetuseks on MCP-1 (ingl monocyte chemotactic protein-1), CXCL2-l - MIP-2α (ingl macrophage inflammatory protein 2-alpha) jne.

			Kemokiine toodavad peamiselt põletiku käigus aktiveeritud leukotsüüdid ja kudedes olevad rakud (endoteelirakud, fibroblastid, epiteelirakud). Enamik sünteesitud kemokiine seondub heparaansulfaadi kaudu oma tootmiskoha lähedal olevatele koerakkudele (nn seotud vorm). Tekkiv kemokiini gradient meelitab immuunrakke põletikukoldesse (joonis 11.8). 
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			Joonis 11.8. Rakkude liikumine kemokiini gradiendi tõusu suunas.

			Mõningaid CC-kemokiine toodavad ka aktiveeritud T-rakud. Sel moel tuuakse lümfotsüütidele lisaks ka loomuliku immuunsuse efektorrakke (peamiselt fagotsüüte) ja seotakse loomulikud kaitsemehhanismid omandatud immuunvastusega. Siiski on kemokiinide funktsioon laiem kui vaid patoloogiliste protsessidega seotus. Nimelt toodetakse teatud kemokiine (nn homöostaatilisi kemokiine) pidevalt ka põletiku puudumisel ja nad reguleerivad terves koes (peamiselt lümfoidorganites) immuunrakkude liikumist ja pesastumist. 

			Kemokiini retseptorid on G-valguga seotud rakupinna retseptorid ja nende klassifikatsioon sarnaneb kemokiinide endi klassifikatsiooniga (CCR, CXCR jne). Praeguseks on teada 11 C-kemokiinide ja 6 CXC-kemokiinide retseptorit, kuid nende arv on kindlasti suurem. Retseptorid on peamiselt immuunrakkudel, kusjuures enim on neid leitud T-rakkudel. Retseptorite olemasolu määrab ära, millistele kemokiinidele rakk reageerib. Ühe kemokiini alaklassi sees on siiski võimalik mõningane kattumine – üks retseptor tunneb ära mitut kemokiini (nt CCR1 seob endaga CCL4, CCL5, CCL6, CCL14, CCL15, CCL16 ja CCL23). Kemokiiniretseptori hulk rakul on muutuv ja oleneb raku seisundist. Näiteks aktivatsiooniga ta suureneb, aga kemokiini küllaldase seondumise järel võib kiiresti langeda, et pidurdada raku liikumist põletikukoldesse jõudmisel. 

			Ülalesitatut kokku võttes võib eristada kemokiinide kolme tähtsamat funktsiooni.

			1.	Immuunrakkude põletikukoldesse meelitamine. See protsess algab leukotsüütide kinnitumisega endoteelile, mille järel nad liiguvad kemokiini gradiendi kasvu suunas põletikukoldesse. Erinevad kemokiinid meelitavad erisuguseid rakutüüpe, nt CXC-kemokiin CXCL8/IL-8 liigutab neutrofiile, CC-kemokiin CCL11/eotaksiin-1 aga eosinofiile.

			2.	Immuunrakkude liikumise regulatsioon läbi immuunorganite ja kudede. Immuunrakud ei ole püsivalt vere-lümfitsirkulatsioonis, vaid on kinnitunud immuunsüsteemi organitesse või kudedesse. Selline kontakt on vajalik immuunraku elus püsimiseks. Kemokiinide kaudu suunatakse ka diferentseeruvaid rakke ühest organist teise või ühest organipiirkonnast teise (nt tüümuse koorest säsisse).

			3.	Kemokiinide ja nende retseptorite roll mittelümfoidorganite morfogeneesis. Praeguseks on see veel läbiuurimata teema, kuid esimesed faktid viitavad sellele, et kemokiinide süsteemil on ülitähtsad ülesanded kogu organismi arengus. Näiteks CXCR4-geeni väljalülitamine põhjustab hiirel südame ja väikeaju fataalse arengudefekti. 

			Interleukiin-12 (IL-12)

			IL-12 on põletikutsütokiin, mis on vajalik varase rakulise immuunvastuse indutseerimiseks vastusena rakusisestele infektsioonitekitajatele. IL-12 identifitseeriti esmalt NK-rakkude tsütolüütilise funktsiooni aktivaatorina, kuid peamine on tema võime stimuleerida T- ja NK-rakke tootma IFN-γ ja TNF. IL-12 peamised tootjad on antigeeni esitavad rakud (APC) – aktiveeritud monotsüüdid ja DC. Nad toodavad IL-12 eriti suures hulgas just antigeeni esitamise faasis. 

			Funktsionaalne IL-12 molekul koosneb kahest erinevast valgulisest alaühikust IL-12A (p35) ja IL-12B (p40) heterodimeerist (joonis 11.9). IL-12 p35 konformeerub iseloomulikku neljast α-heeliksist moodustunud kolmemõõtmelisse struktuuri (domeeni). IL-12 p40 on osaliselt sarnane (homoloogne) immunoglobuliini molekuliga (sisaldab Ig-sarnast domeeni) ja osaliselt tsütokiinide I tüüpi retseptoriga (IL-6 retseptoriga). IL-12 p40 võib kombineeruda p35 asemel teiste polüpeptiididega, moodustades sel juhul heterodimeersete tsütokiinide perekonna teisi molekule (nt koos p19-ga tekib IL-23). IL-12 on selle tsütokiiniperekonna prototüübiks. 
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			Joonis 11.9. IL-12 retseptorid. Türosiinkinaaside Tyk2 ja JAK2 kaudu aktiveeritakse transkriptsioonifaktor STAT4, mis liigub tuuma ja aktiveerib geenid. IL-12 – interleukiin 12; IL-12Rβ1/2 – IL-12 retseptorite β1 ja β2 ahelad; JAK2 – Janus-kinaas 2; STAT4 – STAT-valgu perekonda kuuluv transkriptsioonifaktor 4; Tyk2 – türosiinkinaas 2. 

			IL-12-retseptor on samuti kahest peptiidiahelast, IL-12R-β1- ja IL-12R-β2-st, koosnev heterodimeer (joonis 11.9). Esimene neist, IL-12R-β1, on struktuurielemendiks ka teiste IL-12 perekonna tsütokiinide retseptoritele. Signaali juhib raku sisse IL-12R-β2, aktiveerides JAK-/STAT-aktivatsioonitee (Janus-kinaasid 2 ja transkriptsioonifaktor STAT4). 

			IL-12-l on järgmised põhifunktsioonid. 

			1.	Algatada makrofaagide, NK-rakkude ja T-rakkude aktivatsioon, mis viiks rakusiseste mikroobide hävitamiseni. Infektsioonitekitajaga kokku puutunud makrofaagid toodavad IL-12, mis stimuleerib NK- ja T-rakke tootma IFN-γ. Viimane omakorda aktiveerib makrofaage hävitama fagotsüteeritud mikroorganisme. IFN-γ koos LPS-iga stimuleerib ka TNF-i tootmist makrofaagides. Gramnegatiivse sepsise puhul võib see mehhanism soodustada septilise šoki teket.

			2.	T-rakkude kasvu ja diferentseerumise stimuleerimine Th1 suunas (naiivne T-rakk → Th1). Teatavasti on just Th1 vajalik rakusiseste infektsioonitekitajate vastases võitluses.

			3.	NK- ja Tc-rakkude aktivatsioon. Seda aktivatsiooni saab blokeerida anti-TNF-iga (adalimumab, infliximab).

			Nagu funktsioonidest näha, osaleb IL-12 nii loomuliku kui ka omandatud immuunvastuse kujunemisel (joonis 11.10). Sel moel seob ta mõlemad immuunsüsteemi osad ühtselt toimivasse tervikusse. IL-12 puudus või tema retseptori defekt viib probleemidele selliste rakusiseste tekitajate elimineerimisel nagu mükobakterid, Leishmania, Salmonella. IL-12 pakub huvi ka uute vaktsiinide väljaarendamisel, tugevdades vaktsiinide rakulise immuunsuse stimuleerimise võimet.

			[image: ]

			Joonis 11.10. IL-12 põhilised bioloogilised funktsioonid. IL-12 mõjutab paljusid loomuliku ja adaptiivse immuunsüsteemi rakke (pleiotroopne toime). IL-12 toime võib olla otsene (nt suurendab NK ja Tc tsütotoksilisust) või kaudne (üle tsütokiinide, peamiselt II tüübi IFN tootmise stimuleerimise). IL-12 oluline funktsioon on soodustada T-helperite Th1 suunas diferentseerumist. TLR – Tolli-laadne retseptor.

			I tüüpi interferoonid

			I tüüpi interferoonid on võrdlemisi lai valkude perekond, mis vahendavad varast kaitset viiruste vastu, kuid on seotud ka kasvajatevastase võitlusega. I tüüpi interferoonid on IFN-α, IFN-β, IFN-ω, IFNɛ, IFNτ, IFNκ, IFNδ ja IFNζ. IFN-α ei ole üks molekul, vaid grupp, kuhu kuuluvad umbes 20 struktuurilt sarnast, kuid geeni poolest erinevat polüpeptiidi. IFN-α toodavad eeskätt plasmatsütoidsed dendriitrakud (pDC), mistõttu seda tsütokiini nimetatakse ka leukotsütaarseks interferooniks. IFN-β on vaid ühte tüüpi ja seda toodavad paljud erinevad rakud (sh endoteelirakud, osteoblastid, epiteelirakud jt). IFN-β nimetatakse ka fibroblastide interferooniks, sest need rakud toodavad põhiosa sellest tsütokiinist. Kuigi IFN-α, IFN-β ja IFN-ω on struktuurilt erinevad, seonduvad nad samale retseptorile (IFNAR) ja on bioloogiliselt toimelt sarnased. IFNAR on heterodimeer, kusjuures üks peptiidiahel (IFNAR1) seob tsütokiini (võtab signaali vastu) ja teine (IFNAR2) juhib selle raku sisse. Retseptoriga on seotud JAK-/STAT-aktivatsioonirada (STAT1 ja 2, IRF9) (joonis 11.11). 
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			Joonis 11.11. IFN-i retseptorid ja nende signaali ülekanne JAK-/STAT-raja kaudu rakutuuma. IFN seostumisel oma retseptorile toimub retseptori rakusisese „saba“ aktivatsioon, fosforüülimine ja selle kaudne transkriptsioonifaktorite kompleksi teke. Transkriptsioonifaktorite kompleks siseneb tuuma ja reguleerib seal mitmete oluliste geenide aktivatsiooni. IFN – interferoon; IFNAR – IFN retseptorite ahelad; IRF9 – IFN reguleeriv faktor 9; ISGF3 – heteromeerne transkriptsioonifaktori kompleks, mis moodustub STAT1-st, STAT2-st ja IRF9-st; ISRE – interferoonistimuleeritud vastuselement interferoonitundlikel geenidel; JAK1 – Janus-kinaas 1; STAT - STAT-valgu perekonda kuuluvad transkriptsioonifaktorid; Tyk2 – türosiinkinaas 2.

			Janus-kinaaside perekonda kuuluvad türosiinkinaas Tyk2 ja JAK1; transkriptsioonifaktorid STAT1/2 koos IFN-i regulaatorfaktoriga IRF9 moodustavad IFN-i stimuleeritud transkriptsioonifaktorite kompleksi ISGF3. 

			I tüüpi interferoonide tugevaim stimuleerija on viiruse kaheahelalise dsRNA süntees nakatunud rakus. Viiruse RNA tuntakse ära endogeensete ohuretseptorite (nt TLR3) abil ja ta käivitab mitmed IFN-i bioloogilised funktsioonid.

			1.	Inhibeerib viiruste paljunemist RNA ja valgu tasemel. IFN mõjutab sadade geenide (nn interferoonistimuleeritud geenid – ISG) ekspressiooni rakus, mis blokeerivad viiruse paljunemise. Üks neist geenidest kodeerib 2’5’-oligo(A) süntetaasi, ensüümi, mis aktiveerib proteiinkinaas R (PKR) kaudu viirusvalkude tootmise inhibitsiooni ja ribonukleaas L kaudu (RNAse L) viiruse RNA lagundamise. IFN-i selline toime on eeskätt parakriinne, st nakatunud rakud toodavad IFN-i, mis viib kõrval asuvad rakud viirusresistentsesse seisundisse. On võimalik ka autokriinne toime – nakatunud rakk toodab IFN-i, mis seondub samal rakul oleva retseptoriga ja selle kaudu vähendab viiruse uue põlvkonna tootmist.

			2.	Suurendab I klassi koesobivusmolekulide (MHC I) hulka rakkudel. See soodustab Tc efektiivset toimimist, sest viiruse antigeenid esitatakse nakatunud raku pinnale just MHC I abil.

			3.	Stimuleerib Th1 teket inimesel. See efekt on seotud IL-12 retseptori hulga suurenemisega interferooni toimel. 

			4.	Aktiveerib NK-rakke ja makrofaage ning soodustab apoptoosi teket üle p53. Sel moel on interferoonil ka mõningane kasvajavastane toime.

			5.	Inhibeerib paljude rakkude proliferatsiooni.

			Interleukiin-10 (IL-10)

			IL-10 on pleiotroopne multifunktsionaalne tsütokiin. Ta aktiveerib või pidurdab teatud rakkude funktsioone. Käesolevas käsitleme eeskätt tema immuunvastust pidurdavat rolli. IL-10 nimelt inhibeerib aktiveeritud makrofaagide, DC- ja T-rakkude efektorfunktsioone ning selle kaudu ka nii loomulikku kui ka omandatud immuunsust. Samas reguleerib IL-10 ka paljude rakkude (B- ja T-rakud, NK, granulotsüüdid, nuumrakud, keratinotsüüdid, endoteelirakud) proliferatsiooni ja diferentseerumist. Tal on ka antiapoptootiline toime.

			IL-10 on kahest α-helikaalse struktuuriga valguahelast moodustunud globulaarse struktuuriga homodimeer. IL-10 toodavad aktiveeritud makrofaagid ja mõned T-rakkude alapopulatsioonid (peamiselt regulatoorne T-rakk – Treg). IL-10 funktsionaalne retseptor on tetrameer (koosneb kahest α- ja kahest β-valguahelast) ja on seotud JAK-/STAT- ja p38-/MAPK-aktivatsiooniradadega (joonis 11.12).
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			Joonis 11.12. IL-10 ja tema retseptor. Tetrameerne retseptor juhib IL-10 signaali rakku üle kinaaside ja transkriptsiooni faktorite komplekside tekke. Transkriptsiooni faktorite kompleksid sisenevad rakutuuma, kus reguleerivad geeniekspressiooni. IL-10 – interleukiin-10; IL-10R1/R2 – IL-10 retseptori ahelad 1 ja 2; JAK1 – Janus-kinaas 1; STAT3 - STAT-valgu perekonda kuuluvad transkriptsioonifaktor 3; Tyk2 – türosiinkinaas 2.

			IL-10 on järgmised toimed (joonis 11.13).

			1.	Inhibeerib põletikutsütokiine (TNF, IL-1, IL-6, IL-12 ja IFN-γ), mida toodavad aktiveeritud makrofaagid ja dendriitrakud. Sel moel pidurdab IL-10 põletiku teket (joonis 11.13).

			2.	Inhibeerib MHC II ja immuunsünapsiga seotud kostimulatoorsete molekulide tootmist ning seeläbi T-rakkude aktivatsiooni omandatud immuunvastuse käigus.
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			Joonis 11.13. IL-10 inhibeeriv toime immuunvastuse mitmetele etappidele. IL-10 pidurdab mitmete immuunsüsteemi aktiveerivate tsütokiinide toimet nagu IL-12 (Th1 suund), IL-1 ja TNF (põletik, makrofaagide aktivatsioon), IFN-γ (mitmete immuunrakkude proliferatsioon ja aktivatsioon). IL-10 on oluline roll hoidmaks ära liiga tugevat ja organismi kahjustavat immuunvastust. LPS – bakteriaalne lipopolüsahhariid; IL – interleukiinid; TNF – tuumori nekroosi faktor; IFN – interferoonid; MHCII – teise klassi koesobivusmolekul; NO ja ROS – lämmastiku ja hapniku aktiivsed osakesed (radikaalid).

			IL-10 geeni väljalülitamine hiirtel põhjustab krooniliste põletikuliste haiguste, näiteks põletikulise soolehaiguse teket vastusena soole kommensaalsele mikrofloorale. Samas suureneb sellistel loomadel vastupanu rakusiseste infektsioonitekitajate suhtes, nagu listeeria, salmonella, klamüüdia, borreelia jt. Osa viiruseid (nt EBV) toodab IL-10 homolooge, mis võivad sarnaselt imetajate tsütokiiniga pidurdada immuunvastust ja soodustada viiruste „põgenemist“ kaitsemehhanismide eest. Ka on avastatud, et mõned kasvajarakud (nt melanoomi- ja lümfoomirakud) võivad toota IL-10 ja selle kaudu maha suruda kasvajavastast immuunvastust. 

			Omandatud immuunvastuse tsütokiinid

			Siia liigituvad tsütokiinid, mis reguleerivad lümfotsüütide proliferatsiooni ja diferentseerumist antigeeni äratundmise ja esitamise järel. Need tsütokiinid vastutavad ka efektorrakkude arenemise ja aktivatsiooni eest omandatud immuunvastuse efektoorses faasis. Mitmed neist suunavad lümfotsüütide alapopulatsioonide (Th1, Th2, Th17, Treg jne) arengut (joonis 8.5).

			Interleukiin-2 (IL-2)

			IL-2 on antigeeni stimuleeritud T-rakkude kasvufaktor. Tema toimel hakkavad T-rakkude kloonid paljunema. Samamoodi toimib IL-2 ka B- ja NK-rakkudesse (joonis 11.14). IL-2 nimetatakse ka autokriinseks kasvufaktoriks, sest seda tootvad rakud saavad ise tagasisidena kasvu stimuleeriva signaali. IL-2 põhilised tootjad on Th-rakud, vähemal määral ka Tc-rakud. IL-2 tootmiseks on vaja kahe signaali koostoimet: antigeeni äratundmist TCR-i kaudu ja kostimulatoorset signaali (nt CD28 kaudu). IL-2 tootmine on suhteliselt lühiaegne maksimumiga 8–12 tundi pärast antigeeni äratundmist. 
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			Joonis 11.14. IL-2 bioloogiline toime erinevatesse lümfotsüütidesse. IL-2 on oluline immuunrakkude kasvufaktor, mis on vajalik nende rakkude aktivatsiooniks ja paljunemiseks. IL-2 mõjutab nii adaptiivse (Th, B) kui ka loomuliku immuunsüsteemi rakke (nt NK). TCR – T raku retseptor; CD28 – kostimulatoorne molekul T-rakkudel; IL-2 – interleukiin 2.

			IL-2 koosneb kahest glükoproteiiniahelast, mis moodustavad neljast α-heeliksist koosneva sekundaarstruktuuri (globulaarvalgu). IL-2 retseptor (IL-2R) moodustub kolmest valguahelast, milledest α ja β seovad tsütokiini ning β ja γ suunavad signaali rakku. IL-2 retseptori γ-ahel kuulub ka mitme teise I tüüpi tsütokiiniretseptori koosseisu (nt IL-4, IL-15). IL-2Rβγ-kompleks (madala afiinsusega retseptor) on võimeline stimuleerivaks signaaliks IL-2 kõrge kontsentratsiooni juures (10–9 M). Kui IL-2 autokriinse toime tulemusena suureneb kiiresti IL-2Rα (CD25) tootmine, siis viimane liitub retseptori koosseisu ja uus kolmeahelaline IL-2Rαβγ (kõrge afiinsusega retseptor) aktiveerub juba märgatavalt madalama IL-2 kontsentratsiooni puhul (10–11 M) (joonis 11.15). IL-2R-ga on seotud JAK-/STAT- (põhiliselt JAK1 ja 3 ja STAT5) ning Ras-MAP-kinaasi signaalrajad. T-raku krooniline stimulatsioon viib IL-2Rα eraldumiseni retseptorikompleksist ja selle molekuli leidumine seerumis on tugeva antigeenistimulatsiooni marker.
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			Joonis 11.15. IL-2 nõrga ja tugeva afiinsusega retseptor. IL-2 ja tema retseptori toime sõltub nii tsütokiini kontsentratsioonist kui ka retseptori konfiguratsioonist. IL-2 on oluline autokriinne toime, misläbi suurendatakse IL-2 retseptori afiinsust immuunvastuse genereerimise käigus. CD28 – kostimulatoorne molekul T-rakkudel; CD80 – CD28 ligand antigeeni esitaval rakul; IL-2Rβγ ja IL-2Rαβγ – IL-2 retseptori erinevatest ahelatest (α, β, γ) moodustuvad heteromeersed kompleksid. 

			IL-2-l on immuunvastuse ajal mitu tähtsat bioloogilist funktsiooni.

			1.	Reguleerib antigeenispetsiifiliste T-rakkude proliferatsiooni – IL-2 stimuleerib tsükliinide ja tsükliinist sõltuvate kinaaside kaudu raku üleminekut G1-faasist S-faasi. Samal ajal soodustab IL-2-raku elulemust apoptoosi vähendava (antiapoptootilise) B-rakulise lümfoomiga seotud Bcl-2-valgu indutseerimise kaudu. Lisaks sellele stimuleeritakse prolifereeruvas T-rakus ka teiste tsütokiinide (nt IFN-γ, IL-4) sünteesi. 

			2.	Soodustab teiste immuunrakkude (B- ja NK-rakud) jagunemist ja diferentseerumist ning aktiveerumist. Et neil rakkudel on peamiselt madala tundlikkusega IL-2Rβγ, siis on toimeks vaja suhteliselt palju IL-2. IL-2Rβγ võib NK-rakkudes seonduda ka IL-15Rα-ga, moodustades nii kõrgtundliku IL-15R. IL-15 on NK-rakkudele tugev proliferatsioonifaktor.

			3.	IL-2 tõstab tundlikkust Fas-kaudsele apoptoosile korduvalt aktiveeritud T-rakkudel. IL-2 antiapoptootiline toime muutub apoptoosi soodustavaks, kui tsütokiini toodetakse liiga suures ja kasvavas hulgas ning selle toime on pikaajaline. IL-2 soodustab ka Treg-rakkude arengut. Immuunvastuse lõppetapis on IL-2 tähtis tsütokiin immuunvastuse pidurdamiseks. IL-2-retseptori väljalülitamine hiirel põhjustab autoimmuunhaiguse teket.

			Interleukiin-4 (IL-4)

			IL-4 on peamine tsütokiin, mis suunab naiivseid T-rakke Th2 arengu suunas ja tootma IgE klassi antikehi. IL-4 allikaks on Th2-rakud ise, aga ka aktiveeritud nuumrakud ja basofiilid. IL-4-retseptor kuulub tsütokiinide retseptori I tüüpi perekonda ja koosneb α- ja γ-ahelast (esimene neist on ühine IL-13R-ga ja viimane IL-2R-ga). Retseptor töötab JAK-/STAT-aktivatsioonitee kaudu (JAK3 või 4 ja STAT6). STAT6 aktiveerib Th2 diferentseerumistee ja mõjutab ka B-rakkude Ig klassilülitust IgE tootmisele. IL-4 bioloogiline ülesanne on nuumrakkude ja eosinofiilide vahendatud immuunreaktsioonide stimuleerimine (I tüüpi allergiline reaktsioon). Samal ajal mõjub IL-4 makrofaagide aktivatsioonile pidurdavalt. 

			Kokkuvõte

			1.	IL-4 stimuleerib B-rakkude Ig klassilülitust IgE-le. Lisaks sellele toimub ka IgG4 lülitus ning IgG2 ja IgG3 lülituse pidurdamine.

			2.	IL-4 on Th2 diferentseerumise kasvufaktor.

			3.	IL-4 pidurdab IFN-γ kaudset makrofaagide aktivatsiooni ja selle kaudu ka rakulist immuunvastust.

			Interleukiin-5 (IL-5)

			IL-5 on eosinofiilide ja eosinofiilse põletiku aktivaator. Tema homodimeerne molekul moodustab nelja α-heeliksiga struktuuri. IL-5 toodavad Th2 ja nuumrakud. IL-5R moodustub signaali ülekandvast peptiidist, millega on liitunud ka teiste tsütokiinide retseptorites töötav ühine β-ahel. Retseptor aktiveerib JAK-/STAT-signaalsüsteemi. IL-5 bioloogiliseks funktsiooniks on eosinofiilide aktiveerimine ja nende proliferatsiooni suurendamine. IL-5 töötab samal ajal IL-4-ga. Viimane suurendab IgE sünteesi, mis opsoniseerib helminte eosinofiilide suhtes. IL-5-puudulikel indiviididel tekib suurenenud vastuvõtlikkus helmintide infektsioonidele.

			Interleukiin-13 (IL-13)

			IL-13 on keskne koht IgE regulatsioonis ja ta on allergiliste põletikega (nt astma) seotud tsütokiin. IL-13 toodavad mitmed rakud nagu Th2, nuumrakud ja eosinofiilid. IL-13 toime on sarnane IL-4 omaga, kuid ta on oluline eeskätt hingamisteede haiguste tekkes. IL-13 toimel indutseeritavad B-rakud IgE tootmise. IL-13-l on teada kaks retseptorit: IL-13R1 ja IL-13R2. IL-13R1 moodustub IL-4R α-ahelast ja IL-13R α-ahelast. Sama retseptor võib siduda nii IL-4 kui ka IL-13: IL-13 seondub IL-13R α-le ja IL-4 seondub IL-4R α-ga. 

			Väga kõrge afiinsusega seondub IL-13 oma teisele retseptorile – IL-13R2-le. IL-13R2 moodustub ühest polüpeptiidi ahelast IL-13Rα2. Kuna sellel retseptoril puudub tsütoplasmaatiline saba, siis ei kanna ta edasi rakusisest signaali. IL-13R2 reguleerib IL-13 seondumist teistele retseptoritele, vähendades vaba IL-13 hulka koevedelikes. 

			Interferoon-γ (IFN-γ)

			IFN-γ on keskne makrofaage aktiveeriv tsütokiin ja osaleb selle kaudu nii loomuliku kui ka omandatud immuunvastuse reguleerimises. IFN-γ nimetatakse ka immuuninterferooniks ja II tüüpi interferooniks.

			 IFN-γ on homodimeerne valk, mida toodavad DC, Th1- ja Tc-rakud, NK ja mitmed müeloidse rea rakud. IFN-γ peetakse põhiliseks Th1 alapopulatsiooni tsütokiiniks. IL-12 tugevdab IFN-γ sünteesi nii T- kui ka NK-rakkudel. IFN-γ retseptor on iseloomulik kahest sarnasest polüpeptiidist moodustunud II tüüpi tsütokiiniretseptor, mis aktiveerib STAT1 ja nn IFN-γ vastusgeene (sh MHC ja kostimulatoorseid molekule, nt CD80). 

			IFN-γ bioloogiline funktsioon on seotud rakulise immuunsuse aktivatsiooniga vastusena rakusisestele infektsioonitekitajatele (nt tuberkuloositekitaja). IFN-γ-l on järgmised bioloogilised funktsioonid (joonis 11.16).
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			Joonis 11.16. IFN-γ bioloogilised toimed. IFN-γ on põhiline nn Th1 diferentseerumissuuna tsütokiin. Lisaks sellele on IFN-γ oluline roll makrofaagide aktivatsioonis. IFN-γ suurendab ka antigeeni esitlust immuunsüsteemi rakkudele MHC ekspressiooni tõusu kaudu ja soodustab immuunglobuliinide klassi ümberlülitust B-rakkudes.

			1.	T-rakud ja NK-rakud aktiveerivad IFN-γ kaudu makrofaage. Sellega suurendatakse märkimisväärselt oksüdatiivsete osakeste teket ja makrofaagide võimet hävitada fagotsüteeritud mikroorganisme. 

			2.	IFN-γ stimuleerib MHC I ja II klassi molekulide ekspressiooni APC-del. Sellega paraneb APC võime esitada antigeeni T-rakkudele.

			3.	IFN-γ kallutab T-rakkude diferentseerumist Th1 alapopulatsiooni poole ja pidurdab Th2 suunda. Toime on üle makrofaagide, mis suurendavad IL-12 tootmist, mis on põhiline Th1-tsütokiin.

			4.	IFN-γ soodustab fagotsütoosi võimendavate IgG-alaklasside tootmist (IgG2a) ning pidurdab IgE ja IgG1 teket (hiirel). Tema toime on vastupidine IL-4 omaga. 

			5.	IFN-γ aktiveerib neutrofiile ja stimuleerib NK-rakkude tsütotoksilisust. 

			Transformeeriv kasvufaktor-β (TGF-β)

			Selle tsütokiini põhifunktsioon immuunsüsteemi seisukohalt on pidurdada immuunrakkude proliferatsiooni ja aktivatsiooni. Tegemist ei ole ühe molekuliga, vaid terve perekonnaga, mida kodeerivad erinevad geenid (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3). Immuunsüsteemi rakud toodavad peamiselt TGF-β3-e.

			TGF-β on homodimeerne valk, mis toodetakse prekursorina ja aktiveeritakse proteolüütilise lõikamise abil. Sellel tsütokiinil on kahte tüüpi retseptoreid (I ja II). Retseptor on seotud transkriptsioonifaktori SMAD aktivatsiooniteega.

			TGF-β bioloogiline toime on seotud T-rakkude kasvu ja diferentseerumise pidurdamisega ning makrofaagide inhibeerimisega. Neile ja teistele rakutüüpidele (nt endoteelirakud, neutrofiilid) mõjub TGF-β vastupidi proinflammatoorsetele signaalidele. Lisaks sellele soodustab TGF-β B-rakkudes IgA ümberlülitust. Põletiku lahenemise faasis on TGF-β seotud koe paranemise ja regeneratsiooniga. 

			Interleukiin-17 (IL-17)

			IL-17 (IL-17A) on proinflammatoorne tsütokiin ja omanimelise tsütokiinideperekonna esimesena avastatud esindaja. Siia kuuluvad veel IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F (tabel 11.1).

			Tabel 11.1. IL-17 perekonna tsütokiinid ja nende retseptorid
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							Retseptor

						
							
							Bioloogiline tähendus

						
					

				
				
					
							
							IL-17A/A

						
							
							IL-17RA / IL-17RC

						
							
							Proinflammatoorne tsütokiin, kaitse bakterite, seente ja parasiitide vastu, oluline autoimmuunsuse tekkes (reumatoidartriit, polüskleroos, põletikulised soolehaigused, psoriaas)

						
					

					
							
							IL-17F/F

						
							
							IL-17RA / IL-17RC

						
							
							Proinflammatoorse funktsiooniga tsütokiin, oluline autoimmuunsuse tekkes
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			IL-17 molekul on homodimeerne glükoproteiid nelja konserveerunud tsüsteiinijäägiga, mis moodustavad valguahelate vahel kaks kovalentset disulfiidsidet. IL-17 ei sarnane struktuurilt ühegi teise tsütokiiniga. Th17 toodab IL-17A infektsioonikoldes vastusena rakuvälistele infektsioonitekitajatele ja seda tsütokiini peetakse keskseks bakterinfektsiooni mediaatoriks. IL-17A teket indutseerib IL-23. Teisi selle perekonna tsütokiine toodavad erinevad rakutüübid (nt IL-17B toodavad mitmed perifeersed koed, IL-17D – närvikude ja skeletilihasrakud). 

			IL-17-retseptoreid on teada viis (IL-17R, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) ja nad ei sarnane teiste tsütokiiniretseptoritega (joonis 11.17). IL-17R seob IL-17A ja IL-17F ning seda leidub veresoone endoteelirakkudel, T- ja B-rakkudel, kopsu fibroblastidel ja luuüdi stroomarakkudel. IL-17RB seob IL-17B ja IL-17E ning esineb neerudes, kõhunäärmes, maksas, ajus ja sooles. IL-17RD ja IL-17RE on pankreases, ajus ja prostatas. Kahe viimase retseptori puhul on huvitav, et nad võivad alternatiivse splaissimise käigus moodustada ka lahustuva retseptori. Lahustuval retseptoril arvatakse olevat IL-17-le inhibeeriv toime.
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			Joonis 11.17. (A) IL-17 retseptorid ja nende seostumine IL-17 eri alatüüpidega; (B) IL-17 retseptori aktivatsioonikaskaad – adaptorvalk Act1 abistab signaali ülekandumist TNF-superperekonna faktorile TRAF6, mis koos proteiinikinaasiga TAK moodustab nn kinaasikompleksi. Viimane aktiveerib transkriptsioonifaktori NF-κB rakutuumas. Act1– IL-17 retseptoriga seotud adapter; TAK1 – TGF aktiveeritud kinaas 1; TRAF6 – TNF retseptoriga seotud faktor 6.

			IL-17 toimel hakatakse sünteesima mitmeid põletikutsütokiine (nt IL-6), kemokiine (CXCL8, CXCL2) ja kasvufaktoreid (G-CSF, GM-CSF). Selliselt reageerivad mitte ainult valgevererakud, vaid ka fibroblastid, epiteelirakud, keratinotsüüdid ja endoteelirakud (joonis 11.18). Tundmaks ära IL-17 signaali on kõigi nende rakkude pinnal IL-17 retseptorid. IL-17 mõjul meelitatakse akuutsesse infektsioonikoldesse suurel hulgal põletikus osalevaid rakke – neutrofiile ja monotsüüte. Selline toime on sünergistlik teiste tähtsamate põletikumediaatoritega nagu IL-1 ja TNF. Lisaks värbamisfunktsioonile aktiveerib IL-17 ka epiteelirakkudes antimikroobsete peptiidide (β-defensiinide, S100-valkude perekond, lipokaliin 2) tootmist ja parandab sellega epiteelide (nahk, limaskest) barjäärifunktsiooni (joonis 11.18). IL-17 mõjutab ka kudede (nt luukoes ja liigestes) remodelleerumist maatriksi metalloproteaaside (MMP) indutseerimise kaudu. IL-17 osaleb neutrofiilse astma ja mitme autoimmuunhaiguse, näiteks artriidi, psoriaasi ja anküloseeruva spondüliidi puhuse põletiku ülalhoidmises. Seetõttu on ravimina kasutusel IL-17 blokeerivad monoklonaalsed antikehad (nt sekukinumab, iksekizumab, bimekizumab). 
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			Joonis 11.18. Th17-rakkude funktsioonid. Th17-rakud toodavad mitmeid tsütokiine, mille kaudu aktiveeritakse paljusid põletikuga seotud rakke. Epiteelirakkudes suurendab IL-17 ja IL-22 antimikroobsete peptiidide sünteesi (oluline infektsioonivastases kaitses). APC – antigeeni esitav rakk; G-CSF – granulotsüütide kolooniaid stimuleeriv kasvufaktor; GM-CSF – granulotsüütide/makrofaagide kolooniaid stimuleeriv kasvufaktor.

			Hematopoeesi stimuleerivad tsütokiinid

			Tsütokiine on vaja normaalseks hematopoeesiks luuüdis ja tüümuses. Mitmed põletiku käigus toodetud tsütokiinid mõjutavad luuüdi eellasrakkude tootmist. Selliseid tsütokiine nimetatakse kolooniaid stimuleerivateks faktoriteks (CSF). Granulotsüütide kasvufaktorit (G-CSF), monotsüütide kasvufaktorit (M-CSF) ja granulotsüütide-monotsüütide kasvufaktorit (GM-CSF) toodavad immuunvastuse käigus aktiveeritud T-rakud, makrofaagid, endoteelirakud ja luuüdi enda stroomarakud. Nende toimel suureneb immuunrakkude produktsioon luuüdis (joonis 11.19). Lisaks sellele kiirendab GM-CSF luuüdirakkude diferentseerumist DC-ks ja monotsüütideks ning monotsüütidest edasi ka makrofaagideks. Põletikukoldes toodetud G-CSF toimib tsentraalselt, stimuleerides vererakkude väljapaiskamist luuüdist. Oma hematopoeesi intensiivistava toime tõttu kasutatakse G-CSF ja GM-CSF luuüdi taastamiseks pärast kasvajaravi või luuüdi transplantatsiooni. GM-CSF-il on oluline roll alveolaarmakrofaagide arengus ja nende fagotsütoosivõime tagamisel.
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			Joonis 11.19. Hematopoeetilisi tsütokiine tootvad rakud ja tsütokiinide sihtmärkrakud. Nendel tsütokiinidel on oluline roll immuunrakkude diferentseerumisel ja paljunemisel. Järjest enam õpitakse neid kasutama ka kliinilises praktikas tüvirakkude stimuleerimiseks või teatud rakkude alapopulatsiooni hulga suurendamiseks. SCF – tüviraku kasvufaktor; EPO – erütropoetiin; Flt3L – Fms-seotud türosiinkinaasi 3 ligand; TPO – trombopoetiin; G-CSF – granulotsüütide kasvufaktor; GM-CSF – granulotsüütide ja monotsüütide kasvufaktor; CSF – monotsüütide kasvufaktor.

			Interleukiin-7 (IL-7)

			IL-7 on neljast α-heeliksist moodustunud struktuuriga tsütokiin, mida toodavad luuüdi stroomarakud. See tsütokiin stimuleerib lümfotsütaarse eellasraku elulemust ja paljunemist. IL-7R on kaheahelaline, millest α-ahel seob IL-7, aga γ-ahel on identne teiste tsütokiiniretseptoritega (nt IL-2R-ga). Retseptori signaalrada on seotud JAK3-ga. Retseptori või temaga seotud signaalraja väljalülitamisel arenevad lümfopeenilised hiired, kellel on vähe T- ja B-lümfotsüüte.

			Interleukiin-3 (IL-3)

			IL-3 on universaalne CSF paljudele vererakkudele (nimetatakse ka multi-CSF-ks). IL-3 toodavad peamiselt T-rakud. IL-3 moodustub neljast α-heeliksist ja tema retseptor on tüüpiline I tüüpi tsütokiiniretseptor. 

			IL-3-retseptor on osaliselt sarnane GM-CSF retseptoriga. IL-3 bioloogilist funktsiooni on raske uurida, sest tema geeni eemaldamine (ingl gene knockout) ei põhjusta vereloomes erilisi muutusi, ilmselt seetõttu, et teised tsütokiinid kompenseerivad IL-3 puudumise. 

		

	
		
			12. Immuunsüsteem ja väliskeskkond

			Nagu juba korduvalt mainitud, on immuunsüsteemi keskne ülesanne tunda ära väliskeskkonnast pärinevad mõjutused ja reageerida neile viisil, mis tagab organismi optimaalse funktsioneerimise. Seejuures peavad vastavad mõjurid olema otseses kontaktis organismiga (joonis 12.1). Erandiks on füüsikalised mõjurid, mis toimides distantsilt, saavutavad efekti organismi kudedes (mõjudes elektromagnetiliste lainete vms kujul), või ka psühhogeensed faktorid, mis kutsuvad esile stressireaktsiooni. Seda laadi immuunsüsteemile toimivaid mõjutusi käsitleme peatükis 20.
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			Joonis 12.1. Immuunsüsteemi välismõjutuste üldine iseloom. Immuunsüsteemi välismõjutused muudavad nii organismi resistentsusreaktsioone kui ka loomulikku ja omandatud immuunvastust. 

			Immuunsüsteem ja bioloogilised välismõjud

			Arusaadavalt mõjuvad kõige ulatuslikumalt mitmesugused eluslooduse komponendid. Immuunsüsteemi funktsioneerimine on saavutanud oma täiuslikkuse just tänu vajadusele pidevalt reageerida organismi ümbritsevale keskkonnale, kaitstes organismi nende kahjuliku mõju eest. Sellistel bioloogilistel mõjuritel ja nende seostel immuunsüsteemi reaktsioonidega peatume põhjalikult peatükis 13. Teadlikult oleme bioloogiliste mõjude hulgas jätnud siinses peatükis käsitlemata ka mikroorganismid, mis moodustavad meie organismiga tiheda koosluse, osaledes organismi metaboolsetes protsessides ning aidates kaasa immuunsüsteemi normaalsele funktsioonile. Neid kommensaalse mikrofloora esindajatega seotud immunoloogilisi mõjusid aga käsitletakse õpiku mitmes peatükis sõltuvalt nende tähendusest ühe või teise teema käsitlusel.

			Immuunsüsteem ja keemilised välismõjud

			See grupp mõjufaktoreid on mikroorganismide kõrval kahtlemata üks suurimaid, kui arvestada nende keemiliste ühendite hulka, mis meie organismi võivad sattuda. Seejuures suureneb tehnoloogia arenedes jätkuvalt ainete hulk, millega inimene võib iga päev kokku puutuda. Järjest mitmekesisem on nende ühendite toime nii üksi kui ka koos mõjudes, mistõttu selliseid muutusi ei saa kuidagi ignoreerida immunoloogilistes, eriti aga immunoepidemioloogilistes uuringutes. Erinevate keemiliste ühendite toimet immunoloogilistes testides in vitro ja in vivo ning mõju kogu organismile käsitleb immunotoksikoloogia. Immunotoksikoloogiaalased uurimismeetodid tuginevad immunoloogiliste uurimismeetodite järjest laienevatele võimalustele ja on formeerunud rahvusvahelisteks (sh WHO väljatöötatud) soovitusteks, kuidas hinnata ühe või teise keemilise aine (sh ravimi) võimalikku kahjulikku toimet immuunsüsteemile. Immunotoksilisuse in vivo testides hinnatakse nii lokaalset kui ka üldist mõju, samuti sõltuvust hinnatava aine kogusest ja kaasmõjuritest (sh organismi geneetilistest iseärasustest). 

			Kõige otsesem mitmesuguste kemikaalide, võõrvalkude jms mõju immuunsüsteemile väljendub nende ühendite sensibiliseeruvas toimes, mille tulemusena kujuneb organismis allergia. Kuid mitmed keemilised ühendid on võimelised modifitseerima ka organismi enese koostises olevaid valke, lipiide ja süsivesikuid, indutseerides või modifitseerides seeläbi immuunreaktsioone ja luues soodsad tingimused autoimmuunsuse tekkeks. Nii allergia kui ka autoimmuunsuse kujunemisega seotud protsessidel peatume vastavates peatükkides (vt peatükid 15 ja 16).

			Siinjuures on oluline märkida, et keemilised välismõjud võivad sageli esineda varjatult, toimides läbi muutuste, mis tekivad immuunsüsteemi talitluses. Toime võib olla lühiajaline või pikaajaline, kusjuures efekt võib erinevate ainekoguste korral varieeruda, immuunsüsteemi stimuleerivast toimest kuni tugeva pidurduseni. Seejuures võib organismi jätkuvalt mõjutavate väikeste ainekoguste tulemusena kujuneda immuunsüsteemi funktsiooni häire alles pikema aja jooksul. Muidugi on real juhtudel immuunsüsteemi funktsionaalsed muutused esile kutsutud sihipäraselt, ravi eesmärgil. Aastate jooksul on kasutusele võetud mitmeid ravimipreparaate, mis on osutunud asendamatuteks, et mõjutada immuunsüsteemi kindlas suunas. Näiteks võiks siin tuua immunosupressiivsete ravimite (glükokortikosteroidide jm) kasutamine mitmesuguste immuunvahendatud haiguste korral. 

			Keemiliste ühendite enimväljendunud efekt immuunsüsteemile seisneb nende otseses toimes immuunsüsteemi rakkudesse, mõjutades nende retseptoreid (aktiveerides/pidurdades), ensüümiahelaid, geenide transkriptsiooni jm. Enamasti on immuunsüsteemi funktsiooni muutused neil puhkudel selgesti määratletavad või hinnatavad (eriti kui on teada mõjuv aine ja selle organismi sattumise tee). Keerulisem on olukord, kui aine hulk on suhteliselt väike ja mõju pidev. Neil puhkudel võib ka vastavate ainete organismi sattumise tee olla üsna erinev. Üks võimalus on see, et nad satuvad organismi toidu kaudu seedetraktis, kus nad võivad mõjutada nii immuunsüsteemi funktsiooni lokaalselt kui ka levida üle kogu organismi. Vähem oluline ei ole mitmesuguste kemikaalide sattumine organismi teiste limaskestade (eeskätt hingamisteed) ja naha kaudu. Kõigil neil juhtudel on vastava kemikaali organismi sattumise ja leviku eripära tingitud eeskätt kemikaali iseloomust (lahustuvus jms), kuid samuti organismi või sellega kokkupuutuva koe iseärasustest. Siin on eriti oluline roll vastavate kemikaalide metabolismiga seotud ensüümidel. Seejuures on üsna mitmete ensüümide toime iseärasused ka geneetiliselt determineeritud.

			Alljärgnevalt mõningaid näiteid immuunsüsteemi oluliselt mõjutavatest kemikaalidest. Immunotoksiliste ainete hulgas moodustavad väga olulise grupi igapäevaselt mitmetes valdkondades kasutatavad pestitsiidid, halogeensed aromaatsed süsivesinikud (ingl polychlorinated biphenyl jt, PCB), mitmesugused lahustid (benseen jt). Et T-rakkude funktsiooni mõjutatavad osaliselt arüülsüsivesinike retseptorid (AHR), siis näiteks dioksiinide sattumine organismi võib olulisel määral muuta immuunsüsteemi funktsiooni, määrates Th-rakkude alapopulatsioonide vahelist suhet. Siinjuures on leitud, et erinevatel dioksiinidel võib olla hoopiski erinev toime, näiteks väljendudes nende erineva mõjuna Th17- ja Treg-rakkudele. Arüülsüsivesinike retseptoreid toodetakse varieeruvas hulgas ka teiste immuunsüsteemi rakkude pinnal, samuti muudes kudedes. 

			Ka raskemetallide (nikkel, plii, kaadmium, elavhõbe jt) ühendid on olulised immuunsüsteemi mõjutajad. Näiteks on T-rakud tundlikud plii ja kaadmiumi ioonide suurenenud kontsentratsiooni suhtes, kusjuures B-rakkude küpsemine IgG-d produtseerivate plasmarakkude suunas on pidurdunud. Samuti on elavhõbeda sooladel immuunsüsteemi regulatoorset paindlikkust ja infektsioonidevastast kaitsevõimet vähendav toime. Tuleb rõhutada, et raskmetallide mõju immuunsüsteemile on väga mitmekülgne, sõltudes oluliselt raskmetalliioonide kontsentratsioonist ja organismi sattumise teest. Samas on aga mitmete raskmetalliioonide puudus seotud otseselt immuunsüsteemi alafunktsiooniga, nagu me seda võime ilmekalt täheldada tsingi puhul. Tsink on paljude ensüümide oluline kofaktor. Ka seleeni, raua ja vase puudus tekitab immuunsüsteemi funktsioonis olulisi nihkeid, sest vastavate metalliioonide puudumine pidurdab rea immuunsüsteemi normaalses talitluses osalevate ainete sünteesi, pärsib antioksüdantide tekkimist, vähendab rea immuunsüsteemi rakkude võimet neutraliseerida patogeene jne. Siin tuleb kindlasti rõhutada vase ioonide olulisust makrofaagide vahendatud fagotsütoosis ja bakterite hävitamises. Nii nagu teistegi välistegurite puhul on neil puhkudel oluline rõhutada seost organismi genotüübi iseärasustega.

			Ränipolümeeridel (sh silikoonidel) on immuunsüsteemi otseselt mõjutav toime. Sarnane toime on ka silikaatidest koosneval asbestil, mistõttu nii silikoonidele kui ka asbestile omistatakse autoimmuunreaktsioone stimuleerivat toimet. Ränidioksiidil nii nagu kivisöetolmulgi on autoimmuunreaktsioone soodustav toime. Aga siingi, nii nagu mitmete muude keemiliste ühendite puhul, ei ole immuunsüsteemi toimivaid mehhanisme õnnestunud lõplikult selgitada. 

			Eraldi tuleb esile tuua reaktiivsete hapnikuosakeste (ROS), sh osooni mõju. Ülemäärane osooni (O3) hulk, mis võib tekkida nii mitmete tööstuslike protsesside tulemusena kui ka mujal (nt fossiilkütuste põlemise jääkproduktidest), on kahjulik peamiselt loomulikule immuunsusele, mõjutades fagotsütoosi. Arusaadavalt avaldub see toime eeskätt hingamisteedes. 

			Ka fossiilsete kütuste põlemisel tekkivad muud ained (bensopüreen jm) on immuunsüsteemile kahjulikud. Immuunsüsteemi pärssiv mõju on etüülalkoholil: väheneb lümfotsüütide aktiveerumisvõime, erinevat liiki rakkude kemotaksis jne. Oluliselt mõjutavad immuunsüsteemi ka tubakasuits ja nikotiin, seda nii loomuliku kui ka adaptiivse immuunsuse osas, kusjuures esmane mõju on seotud just hingamisteedega. Jällegi tuleb rõhutada, et kõigil neil juhtudel on väga oluline mõju organismi pärilikel iseärasustel. Organismi saabuvate reaktiivsete hapnikuühendite (osooni, vesinikperoksiidi, orgaaniliste peroksiidide jm) ja antioksüdantide tasakaaluhäirest kujunev oksüdatiivne stress võib oluliselt muuta nii loomuliku kui ka omandatud immuunsuse protsesse, kusjuures nende kesksete immuunsüsteemi reaktsiooniahelate aktivatsiooni tulemusena produtseeritakse omakorda samuti reaktiivseid hapnikuosakesi, mis seeläbi näiteks moduleerivad regulatoorsete T-rakkude funktsiooni. 

			Immuunsüsteem ja füüsikalised välismõjud

			Senini on kõige rohkem uuritud radioaktiivse kiirguse mõju immuunsüsteemile. Mõju sõltub kiirgusdoosist, kusjuures toime erinevatele kudedele ja rakkudele varieerub. Immuunsüsteemi rakkudest on radioaktiivse kiirguse suhtes enimtundlikumad tsütotoksilised lümfotsüüdid ja B-lümfotsüüdid. Suurte kiirgusdooside (üle 1 Gy) korral esineb üldine immuunsupressioon, DAMP-ide vabanemine kudedest, pro-inflammatoorsete reaktsioonide intensiivistumine. Normaalse (st kosmosest maapinnani tungiva) läbiva radiatsiooni toimet peetakse aga immuunsüsteemi rakkude optimaalse funktsiooni jaoks vajalikuks. 

			Küllaltki piisavalt on uuritud ultraviolettkiirguse toimet nahale. Ülemäärasel ultraviolettkiirgusel on immunosupressiivne toime. Seevastu on ultraviolettkiirguse (UVB) vähesus aga üks põhjus, mis tingib D-vitamiini sünteesi puuduse organismis. D-vitamiini (D3) olemasolu on vajalik nii loomuliku kui ka adaptiivse immuunsüsteemi erinevate rakkude normaalseks funktsiooniks (D-vitamiini retseptori kaudu). 

			Vähem on uuritud lühilaine, magnetismi toimet immuunsüsteemile. Seevastu oluliselt rohkem teatakse, kuidas mõjub immuunsüsteemi funktsioonile kõrge või madal välistemperatuur, samuti madal õhurõhk. Nagu teistegi mõjude korral sõltub efekt mõjutuse tugevusest ja kestusest, samuti organismi iseärasustest. Seetõttu leitaksegi olulisi erinevusi, kui võrreldakse nii erinevatel laiuskraadidel elavate inimeste kui ka kõrgmäestikus ja merepinna läheduses elunevate inimeste immuunsüsteemi norminäitajaid (referentsväärtusi). Seejuures ei ole need seotud tingimata aastatuhandete jooksul paikkonna elanikes kujunenud geneetiliste iseärasustega – sarnaseid muutusi leitakse ka vastavasse piirkonda hiljuti elama asunutel. Seega on neil puhkudel toimunud immuunsüsteemi kohanemine väliskeskkonnaga. Kuigi vastavaid uuringuid on suhteliselt vähe, viitavad senised uurimistulemused perifeerse vere põletikumediaatorite kõrgenenud tasemetele ja B-rakkude vähenenud hulgale kõrgmäestikus viibivatel elanikel. Samas on aga COVID-19 juhud kõrgmäestikes elavatel inimestel kergema kuluga, mille põhjus on jäänud selgusetuks.

			Viimastel aastatel on järjest rohkem tähelepanu pööratud ka heli ja selle tugevuse mõjule immuunsüsteemi talitluses. On leitud, et mõju on nii loomulikule kui ka omandatud immuunsusele, kusjuures lühiaegsel tugeval helil on aktiveeriv ja pikaajalisel müral immuunsüsteemi funktsiooni pidurdav toime. Muidugi on sellel mõjul seos inimeste füsioloogiliste iseärasustega.

			Äsja käsitletud immuunsüsteemi talitluse iseärasustega haakuvad ka need erisused, mis ilmnevad aastaaegade vaheldumisel meie laiuskraadidel. Muutusi võib leida näiteks vere leukotsüütide ja rasvkoe rakkude geenide ekspressioonis, mis talveperioodil avalduvad proinflammatoorses transkriptoomses profiilis (koos CRP hulga suurenemisega). Need muutused on põhjustatud erinevate tegurite koosmõjust (UV-kiirguse, välistemperatuuri muutused, mõõdukam kehaline aktiivsus, respiratoorsete infektsioonide sageduse tõus jm). Talveperioodil täheldatakse Euroopas elanikkonna vererakkude proinflammatoorse transkriptoomi aktiveerumist. Immuunsüsteemi funktsioon on sõltuv ka tsirkadiaanrütmist, millega on seotud eeskätt melatoniini süntees. Kui normaalset tsirkadiaanrütmi mõjutada kunstliku valguse lisamisega, tekivad muutused ka immuunsüsteemi talitluses.

			Uute kombineeritud keemiliste ja füüsikaliste tehnoloogiate teel saadud produktide rakendamisega, mille iseäranis sobiv näide on nanopartiklite (< 100 nm) laialdane rakendamine tänapäeva kõige mitmekesisemates valdkondades (sh meditsiinis), on järjest rohkem tulnud kõne alla vastavate ainete võimalik mõju immuunsüsteemile. Nanomaterjalide hulk suureneb jätkuvalt koos uute tehnoloogiate arenguga. Näiteks võiks tuua süsinik-nanotorude kasutuse elektroonikas, kosmeetikas ja meditsiinis. Et need küsimused pole tõstatatud asjata, selgub mitmetest uuringutest, kust on selgunud, et rida keemilisi ühendeid, mis satuvad organismi nanopartiklitena (nt ränipartiklid) kutsuvad esile põletikutsütokiinide suurenenud produktsiooni. Seetõttu on nanopartiklite immuunsüsteemi moduleeriv toime jätkuvalt kasvava tähelepanu all. Nanopartiklite toime sõltub nende koostisest, st füüsikalis-keemilistest omadustest, kus keskne tähendus on nende partiklite suurusel, hüdrofiilsusel, lipofiilsusel, katalüütilisel aktiivsusel, elektroonsel struktuuril ja lahustuvusel. Samas peab aga rõhutama, et ravi eesmärgil loodud nanopartiklitel (kasutatakse ravimite manustamiseks) on meditsiinis laiad rakendusvõimalused, kui nende tõttu tekkida võivad immunoloogilised probleemid on välistatud.

			Analoogselt nanopartiklitega on viimasel ajal hakatud üha rohkem tähelepanu pöörama ka plastpartiklitele, mis on loodusesse sattunud mikroplastist või plasttoodetest eraldunud väga väikeste osakestena (nanoplastik) ja sealt inimese organismi söögi, joogi või sissehingatava õhu kaudu. Nende mõju immuunsüsteemile on üsna sarnane teiste nanopartiklite esile kutsutud muutustega. 

			Immuunsüsteem ja füsioloogilised välismõjud (toitumine jm)

			Nii nagu teistegi organisüsteemide puhul on ka immuunsüsteemi normaalseks funktsioneerimiseks vajalik vastavate kudede pidev varustatus kõigi toitainetega. See on võimalik vaid häireteta toitumise korral, kus on tagatud ka toitainete küllaldane kättesaadavus. Toitumishäired võivad olla seejuures primaarsed või sekundaarsed. Primaarne toitainete puudus on tingitud toidu või selle komponentide üldisest puudusest, sekundaarne häire aga kas toitainete imendumishäiretest või sellest, et toitu ei satu piisavalt seedetrakti osadesse, kus ta imendub (anatoomilised defektid jm). Mõju immuunsüsteemi funktsioonile võib olla tingitud nii üksikute toitainete, mikroelementide jm vähesusest, kuid ka kõigi toidukomponentide samaaegsest puudusest.

			Valkude vähesus toidus ja väike kalorsus tingib olukorra, kus täheldatakse tüümuse degenereerumist. Seda seisundit on olukorra piltlikustamiseks kutsutud ka „toitumuslikuks tümektoomiaks”, mille väljenduseks on perifeerse vere T-lümfotsüütide hulga vähenemine kõigi lümfotsüütide hulgas kuni 15–25%-ni, samuti CD4+ ja CD8+ rakkude suhte näitaja oluline langus. Samas täheldatakse ka perifeerse vere rakkude fagotsütaarse aktiivsuse ja komplemendi komponentide hulga vähenemist. On aga märkimisväärne, et immunoglobuliinide nivoo on normi piires, v.a sIgA, mille hulk on vähenenud. Tulemuseks on rakusiseste infektsioonide ja kasvajate sagenemine. Seejuures on aga huvitav märkida, et anoreksia (seisund, kui isik ise vabatahtlikult vähendab oma toidu hulka) korral on immuunsüsteemi funktsioon suhteliselt vähe muutunud. Nimetatud eripära põhjus on teadmata, kuid võib peegeldada anoreksia tekke neuroregulatoorseid eripärasid.

			Toitainete üksikkomponentide puuduse mõju immuunsüsteemile on suhteliselt vähem uuritud. On tõdetud, et toime võib olla üsna varieeruv ja sõltub suuresti mitmetest lisafaktoritest, mistõttu vastavaid järeldusi pole kerge teha. Siiski on küllaldaselt uuringutulemusi, millest järeldub, et just tsingi ja seleeni puudus kutsub esile häireid rakulises immuunsuses ja rauapuudus pärsib fagotsütoosi ja immuunrakkude aktiveerumist. Kuivõrd tsingil on võtmeroll paljudes bioloogilistes protsessides (olles rea kesksete biomolekulide koostises), siis tsingi puudus pärsib organismis väga erinevaid immunoloogilisi protsesse. Mitmekülgne mõju immuunsüsteemi arengule ja toimimisele on ka teistel mikroelementidel (eriti aga vasel). 

			Oluline koht immuunsüsteemi funktsioneerimises on vitamiinidel. Nagu juba mainitud on UVB-kiirgusel ja D-vitamiinil (D3) väga oluline osa loomuliku ja adaptiivse immuunsuse normaalses funktsioneerimises. Sama puudutab ka A-vitamiini ja temast tekkivat retinoolhapet, millel on selle retseptori ehk RAR (ingl retinoic acid receptor) kaudu väga tõhus mõju immuunsüsteemi rakkude funktsioneerimisele, omades erilist tähendust just soole limaskesta immunoregulatoorsetes protsessides. Kui D- ja A-vitamiinil on immuunsüsteemi protsessides üsna selgelt väljendunud oluline funktsioon, siis teiste vitamiinide puhul on meie teadmised märksa piiratumad. On küll teada C-vitamiini olulisus immuunrakkudes toimuvates protsessides ja osalemine fagotsütoosimehhanismides, samuti nagu E-vitamiini tähendus T-rakkude küpsemises ja diferentseerumises, kuid üldisem immuunsüsteemiga seostuv pilt nendest ja teistest siin mainimata vitamiinidest on jäänud veel üsna puudulikuks. Seevastu eespool nimetatud vitamiinide antioksüdatiivne toime on hästi teada.

			Jätkuvalt on olnud immuunsüsteemi funktsiooni puhul kõne all polüküllastamata oomega-3- (n-3) ja oomega-6- (n-6) rasvhapete tähendus. Siingi on vastavates uuringutes sõltuvalt kasutatud metoodikast saadud üsna erinevaid tulemusi, kuid siiski ollakse üldisel seisukohal, et oomega-3-rasvhapped (nt a-linoleenhape, mis sisaldub kalaõlis) kutsuvad esile põletiku mediaatorite (proinflammatoorsete leukotrieenide, IL-6, TNF) hulga vähenemise, kusjuures n-6-rasvhapped (nt taimeõlist pärinev linoolhape) on vastupidise toimega. Nagu on ilmnenud viimase aja uuringutest, on n-3-rasvhapetel ka väga oluline toime T-rakkude aktivatsioonimehhanismidele, mõjudes immuunsünapsidele. Lisaks neile rasvhapetele on immuunsüsteemi funktsioneerimise aspektist järjest rohkem tähelepanu pööratud ka oomega-9- (n-9) rasvhapetele, millel on põletikureaktsioone pärssiv toime. 

			Viimastel aastatel on pööratud jätkuvalt suuremat tähelepanu mitmesugustele toiduga organismi sattuvate, marjadest, puuviljadest ja teistest taimsetest produktidest pärinevate flavonoidide uurimisele. Enamasti on senised uuringud tehtud loomeksperimentidena ja in vitro rakukultuuride abil, kus vastavate toimeainete mõju on oluliselt kergem demonstreerida kui inimorganismis igapäevase toitumise ja muutuva füüsilise aktiivsuse taustal. Kahtlemata väärivad sellelaadsed uuringud tähelepanu, et leida uusi immuunsüsteemi funktsiooni moduleerivaid aineid, et neid siis juba puhtal kujul rakendada immuunsüsteemi haiguste raviks. Hea näide on rohelisest teest eraldatud flavonoidsete komponentide uuringutulemused, mis näitavad võimalikku perspektiivikust autoimmuunhaiguste ravi ühe komponendina (mõjutab regulatoorseid T-lümfotsüüte), samuti marjadest jm pärinev resveratrool, millel on ilmne põletikuvastane toime.

			Lisaks ülalnimetatud toidukomponentidele väärivad märkimist ka sellised toiduainete koostisosad, mis on tingitud nüüdisaegsetest toiduvalmistamistehnoloogiatest. Siin on pälvinud kõige laialdasemat tähelepanu säilitus-, maitse- ja värvained, millest osal võib olla märkimisväärne mõju immuunsüsteemile. Näitena võib siin tuua suhkrute kuumutamisel saadavad nn karamellvärvid, millest sageli kasutataval caramel color III (E150C) on peale kartsinogeensuse toksiline mõju ka immuunsüsteemile, sest siin sisaldub 4-metüülimidasool. Seejuures on ilmnenud, et juba suhteliselt väikestes kogustes on sellel toiduvärvil mõju regulatoorsetele T-rakkudele. Ka toidu mikroobse koostise muutus ehk probiootlise mikrofloora vähenemine/suurenemine igapäevases toidus võib põhjustada muutusi immuunsüsteemi funktsioonis. Seetõttu on toiduainetesse lisatud järjest rohkem mitmesuguseid probiootilisi mikroorganisme (nt laktobatsillide probiootilisi tüvesid), millega soovitakse kompenseerida vastava toimeahela puudulikkust. Oluline on jälgida, et toit sisaldaks ka piisavalt kiudaineid, mis toetavad mikrobioomi mitmekesisust ja lühiahelaliste rasvhapete (ingl short-chain fatty acid, SCFA) sünteesi ning seeläbi ka Treg-rakkude produktsiooni (joonis 12.2). 
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			Joonis 12.2. Toidu koostise mõju immuunsüsteemile (kohandatud Ansen et al. Journal of Immunology 2020 järgi). Kiudainerikas toit soodustab mikrobioomi mitmekesisust, samal ajal kui rasva- ja suhkrurikas toit on vastupidise mõjuga. Mikrobioomi mitmekesisus ja lühiahelalised rasvhapped (SCFA) toetavad sooles immunoregulatoorseid protsesse, pidurdades põletikumehhanisme ja soole limaskesta läbilaskvust.

			Siiski tuleb tõdeda, et toidust pärinevate probiootiliste mikroorganismide ja immuunsüsteemi vahelise kommunikatsiooni süvauuringud on alles tootmas olulisi teadmisi. Uuringuid raskendab asjaolu, et erinevatel probiootilistel mikroorganismidel ja nende alaliikidel on immuunsüsteemile erisugune toime, mis sõltub suuresti nii inimese immuunsüsteemi seisundist kui ka seedetrakti mikrofloora koostisest. Hiljuti avardunud ulatuslike mikrobioomi ja immunoomi uuringute metoodilised võimalused koos immuunsüsteemi funktsiooni mitmekülgse analüüsiga on loonud väga hea pinnase uueks teaduslikuks läbimurdeks. Samuti on oluline meeles pidada, et toidu koostise olulised muutused, näiteks kiudainete hulga märkimisväärne suurenemine, kutsub esile ka nihkeid sooletrakti mikroorganismide ainevahetuses ja avaldab seeläbi muutunud mõju immuunsüsteemile. Metaboliitide hulga ja iseloomu muutused tingivad mitmesuguste immuunsüsteemi funktsioonis osalevate retseptorite aktivatsiooni või pidurdumise, kusjuures osal neist retseptoritest (nt metaboliite äratundvad G-valguga seotud retseptorid) on oluline tähtsus nii põletiku kui ka immuunsüsteemi immunoregulatoorsete ahelate mõjutamises. Seejuures on oluline tõdeda, et märkimisväärne osa toimemehhanisme on seotud AHR-i funktsiooniga.

			Toiduga organismi sattuvad toksilised ühendid mõjutavad eeskätt seedeorganites paiknevat immuunsüsteemi osa. Siinse lokaalse toime tulemusena tekivad väikeste ainekoguste korral muutused eeskätt peensoole limaskesta immuunsüsteemis. Kui vastavad ained imenduvad ja kontakteeruvad immuunsüsteemiga mujal organismis suuremas koguses, siis on muidugi mõju ulatuslikum ja mitmekülgsem. 

			Toitumine ja immuunsüsteem suhestub eripäraselt ka olukorras, kus liigtoitumise tulemusena on organismi kogunenud ülemääraselt rasvkude. Et neil puhkudel on tegemist laiaulatuslike muutustega immuunsüsteemi regulatsioonis ja toimes endokriinsüsteemile, siis käsitleme rasvumisega seotud immunoloogilisi muutusi peatükis 20, mis on pühendatud immuunsüsteemi osalemisele organismi homöostaasi säilitamisel. 

		

	
		
			13. Immuunsüsteem ja võõrorganismid

			Selles peatükis käsitletakse infektsioone. Meeles peab püsima, et infektsioon on kahe organismi võitlus ja vastasseis – ühelt poolt on tegemist mikroorganismi sissetungiga (invasiooniga) ja teiselt poolt makroorganismi kaitsereaktsioonidega (immuunsusega). Et täielikult aru saada infektsiooni kulust, peab tundma mikroorganismi elutegevust (mikrobioloogiat) ja teisalt immuunsüsteemi kaitsemehhanisme (immunoloogiat). Mõlemad protsessid, mikroorganismi tegevus või immuunvastus sellele, võivad kahjustada kudesid ja viia kliiniliselt väljendunud haigussümptomiteni. Viimaste äratundmise ja diagnoosimise ning raviga tegeleb kliiniline distsipliin – infektsioonhaigused. 

			Infektsiooni vältida või temast jagu saada ei ole hulkraksele organismile lihtne ülesanne ja meie kui imetajate immuunsüsteem kõigi oma kaitsemehhanismidega on selle vastasseisu fülogeneetilise arengu produkt. Enamasti on immuunkaitse küllaldane ja mikroorganism ei suuda tungida terve organismi kudedesse või elimineeritakse sealt kiiresti juba enne haigusnähtude teket. Nii toimub iga päev, kui me puutume kokku miljonite mikroorganismidega, millest väga paljud elutsevad meie sees (nt soole mikroflooras). Siiski on osa meid ümbritsevatest mikroobidest leidnud immuunkaitses nõrga koha või seda kaitset nõrgendavad mehhanismid – sellised tekitajad võivad ka tervet organismi nakatada ja infektsioon areneb kliinilise haiguseni. Ka sel juhul suudetakse infektsioonitekitajast enamasti täielikult vabaneda ja haigestumine on lühiaegne (nt hingamisteede ägedate infektsioonide korral). Peab meeles pidama, et iga sõdimine kahjustab ümbrust, nii ka immuunsüsteemi rünne mikroorganismi vastu võib kahjustada ümbritsevaid kudesid. Paljudel juhtudel on otstarbekas piirata kaitsemehhanismide kogu võimsust või isegi leppida mikroorganismi püsimisega organismis. Sellistel juhtudel kipub tekitaja eemaldamine venima ja infektsioon muutub krooniliseks või isegi eluaegseks. 

			Kuigi kaitsemehhanismide „valik“ sõltub mingil määral infektsioonitekitaja tüübist, on immuunaktivatsioonil siiski kindlad reeglid ehk iseloomujooned.

			1.	Loomulik ja omandatud immuunsus töötavad käsikäes. Esimese kaitseliini moodustavad loomuliku immuunsuse mehhanismid (epiteel, nahabarjäär, komplement, fagotsüüdid). Kui neist murtakse läbi, käivitatakse omandatud immuunsüsteem (T- ja B-rakud). Viimane hüperaktiveerib loomuliku kaitse mehhanisme, mille aktiivsusest infektsiooni varases faasis ei piisanud. Omandatud immuunsüsteemil on ka immuunmälu, st teistkordsel kokkupuutel sama tekitajaga tunneb immuunsüsteem selle ära ja hävitab efektiivsemalt. Sel moel välditakse korduvat infektsiooni sama tekitajaga.

			2.	Edukas immuunvastus infektsioonitekitajale sõltub tekitaja tüübist, sest erinevad tekitajad (seen, bakter, viirus, algloom) kasutavad invasiooniks erisuguseid mehhanisme. Seetõttu on optimaalne käivitada kaitsemehhanismid kindlas ajalises järjestuses ja kindla valikuga. Immuunsüsteemi jaoks on oluline, kas infektsioonitekitaja on intra- või ekstratsellulaarne.

			3.	Imetajate immuunsüsteem on pika fülogeneesi käigus suhteliselt hästi välja arenenud kaitsmaks organismi infektsioonitekitajate eest. Mikroorganismid saavad infektsioone põhjustada vaid juhul, kui nad on omandanud teatud resistentsuse – võime immuunmehhanismide eest kõrvale hiilida või neid pidurdada. 

			4.	Koekahjustuse ja haigustunnuste põhjuseks on sageli immuunsüsteemi enese kaitsemehhanismid, sest rünnates mikroorganisme või mikroorganismidega nakatunud rakke, kahjustatakse üldjuhul ka ümbritsevaid kudesid. Ettevaatlik peab olema immuunsüsteemi kontrollimatu ja liigse stimuleerimisega, sest halvemal juhul viib see makroorganismi surmani. 

			Immuunsus rakuväliste bakterite vastu

			Ekstratsellulaarsed bakterid on võimelised paljunema väljaspool peremeesorganismi rakke. Nad võivad pesitseda epiteelkoe pinnal, aga tungida ka erinevatesse kudedesse ja sattuda vere- või lümfiringesse. Patoloogia teke selliste infektsioonide ajal on seotud ühelt poolt bakteriaalsete endo- või eksotoksiinide toimega ja teiselt poolt põletikust põhjustatud koekahjustusega. Endotoksiinid sisalduvad bakterite seinas või kihnus (nt LPS ehk bakteriaalne lipopolüsahhariid) ja nad aktiveerivad põletikumehhanisme. Paljud bakterite sekreteeritavad eksotoksiinid on tsütotoksilise toimega või mõjuvad häirivalt biokeemilistele protsessidele. Näiteks teetanusetekitaja eksotoksiin tetanospasmiin (teetanustoksiin, TeNT) häirib pidurdusmediaatori vabanemist motoorsetes närvilõpmetes ja põhjustab kontrollimatuid tugevaid lihaskontraktsioone. Kooleratekitaja eksotoksiin kooleramürk (CTX) suurendab soole läbilaskvust, põhjustab kloori ja bikarbonaatioonide hüpersekretsiooni ja eluohtlikku veekaotust. Botulismitekitaja neurotoksiin botuliin (ingl botulinum toxin, BTX) on üks tugevamaid looduslikke närvimürke, mis blokeerib atsetüülkoliini vabanemise ja põhjustab lõdva halvatuse.

			Peamisteks loomuliku immuunsuse kaitsemehhanismideks rakuväliste tekitajate vastu on komplemendi aktivatsioon, fagotsütoos ja põletiku teke. Gram-positiivsete bakterite seina peptidoglükaanid aktiveerivad komplemendi alternatiivset teed. Sama toimega on Gram-negatiivsete bakterite endotoksiin – lipopolüsahhariid (LPS). Komplemendi aktiivsed komponendid kinnituvad bakteritele ja märgistavad (opsoniseerivad) neid efektiivsemaks fagotsütoosiks. Lisaks sellele on komplemendi lüütilise tee komponentidel ka bakteri membraani kahjustav toime. Viimase suhtes on eriti tundlikud Neisseria perekonna bakterid. Komplement aktiveerib ka põletikku, sest komplemendi aktiivsed komponendid, anafülatoksiinid (C5a, C3b), meelitavad kohale põletikus osalevaid rakke (eeskätt leukotsüüte). Ohuretseptorite kaudu aktiveeritud fagotsüüdid neelavad ja hävitavad baktereid ning toodavad põletikukoldes märkimisväärses koguses tsütokiine, mis vereringesse vabanedes põhjustavad palaviku tekke ja muid sellega seotud sümptomeid (halb enesetunne, vererõhu langus jne).

			Rakuväliste bakterite hävitamisel on iseäranis tähtsad humoraalse immuunsuse mehhanismid (joonis 13.1A). Antikehad tekivad bakterite välismembraani ja kihnu või toksiinide vastu. Antikehade kinnitumisel neutraliseeritakse bakteri toksiinide toime või häiritakse bakterite elutegevust (nt kinnitumist). Antikehad võimendavad ka fagotsütoosi (opsoniseeriv efekt) ja nende kaudu aktiveerub komplemendi süsteem. Antikehade nimetatud funktsioonid sõltuvad antikeha klassist. Hea neutraliseeriva efektiga on IgG ja IgA (viimasel on eriti tähtis roll limaskestade kaitses), komplementi aga aktiveerivad IgM ja IgG. 
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			Joonis 13.1. Immuunvastus rakuvälistele bakteritele: humoraalsed ehk antikehadega seotud (A) ja rakulised mehhanismid (B). APC – antigeeni esitav (presenteeriv) rakk; CR – komplemendi retseptor.

			Gram-positiivsete bakterite rakuseina või kapsli struktuuris on suur hulk peptidoglükaane (nt kokkidel kuni 95%). Nende polüsahhariidsed jäägid on nn T-rakust sõltumatud antigeenid, mille suhtes tekkivat immuunsust ei võimenda Th-rakud. T-rakust sõltumatud antigeenid stimuleerivad immuunsüsteemi kõrges kontsentratsioonis ja nendevastase immuunsuse tekkeks on vaja märkimisväärset hulka küpseid B-rakke. Imikutel ja väikelastel (alla kahe- kuni kolmeaastastel) on nende rakkude arv piiratud, mistõttu ka immuunsus T-rakust sõltumatute antigeenide suhtes on nõrk. Seetõttu on vaktsineerimine polüsahhariidvaktsiinidega (nt pneumokoki 23-valentse vaktsiiniga) väikelastel väheefektiivne. Ka on T-rakust sõltumatute antigeenide suhtes tekkiv immuunsüsteemi mälu nõrgem ja lühiaegsem, mistõttu on võimalikud reinfektsioonid.

			Gram-negatiivste bakterite seinas leidub rohkem valgulisi antigeene, mis aktiveerivad hästi Th-süsteemi. Neid antigeene nimetatakse T-rakust sõltuvateks. Aktiveeritud Th-rakud sekreteerivad tsütokiine, mille kaudu aktiveeritakse antikehade tootmine, fagotsütaarsete rakkude funktsioon ja tugevdatakse lokaalset põletikku (joonis 13.1B). T-rakust sõltuvate antigeenide suhtes tekib tugev ja pika mäluga immuunvastus. 

			Ekstratsellulaarsete bakterite vastane immuunvastus võib kahjustada organismi. Selle üks põhjus on Gram-negatiivsetes ja mõnedes Gram-positiivsetes bakterites leiduv väga tugev immuunsüsteemi aktivaator LPS, mis vallandab immuunrakkudes (peamiselt makrofaagides) väga tugeva põletikutsütokiinide tootmise (nn tsütokiinide torm). Selle tagajärg on süsteemne põletik koos tsirkulatoorse kollapsi ja intravaskulaarse koagulatsiooniga – tekkiv septiline šokk võib olla letaalne. Mõnede bakterite toksiinid (nt stafülokoki enterotoksiin B ehk SEB) võivad sarnase šokini viia polüklonaalse T-rakkude aktivatsiooni kaudu. Selliseid bakterite komponente, mis aktiveerivad spetsiifikata praktiliselt kõiki T-rakke, nimetatakse superantigeenideks. 

			Ekstratsellulaarsete bakterite vastane immuunvastus võib põhjustada harvadel juhtudel ka hiliskomplikatsioone. Üks niisugune on autoantikehade teke. Klassikaline näide on β-hemolüütilise streptokoki M-valgu vastased antikehad, mis ristreageerivad südamelihase sarkolemma- ja müosiinivalkudega. Sel moel võib kurgu või naha streptokokkinfektsioon tüsistuda südamelihasepõletiku ehk müokardiidiga või neerupatoloogia – glomerulonefriidiga.

			Mitmed ekstratsellulaarsed bakterid on omandanud võime vältida immuunsüsteemi rünnet (tabel 13.1). Polüsahhariidirikka kapsli olemasolu raskendab bakteri fagotsüteerimist ja kapslis sisalduvad siaalhappe jäägid inhibeerivad komplemendi aktivatsiooni. Bakterite peamine nn põgenemismehhanism on aga seotud pinnaantigeenide geneetilise varieerumisega. Nii näiteks suudavad gonokokid ja kolibakterid geenikonversiooni abil muuta kiiresti oma karvakeste (lad pili) antigeene. Hemofiilusbakterid aga varieerivad oma polüsahhariidseid pinnaantigeene ensüümide (nt glükosidaaside) abil. Nii võidavad bakterid invasiooniks aega, sest B-rakud peavad tootma uued antikehad muutunud antigeenide sidumiseks.

			Tabel 13.1. Bakterite põgenemismehhanismid
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			Immuunsus rakusiseste bakterite vastu

			Bakterid satuvad rakkudesse peamiselt fagotsütoosi käigus ja osal neist on arenenud võime ellu jääda ja isegi paljuneda intratsellulaarselt. Antikehad ei pääse üldjuhul rakus olevatele tekitajatele ligi ja on seetõttu väheefektiivsed. Edukaks immuunvastuseks on esmatähtsad just rakulise immuunsuse mehhanismid (joonis 13.2). 
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			Joonis 13.2. Immuunvastus rakusisestele bakteritele. Paljud rakusisesed haigustekitajad kasutavad mitmeid kaitsemehhanisme, et fagotsüüdi sees ellu jääda, mistõttu nende mikroobide elimineerimiseks on oluline loomuliku ja omandatud immuunsüsteemi tihe koostöö. Rakusisene bakteri hävitamine muutub edukaks vaid hüperaktiveeritud neutrofiilis või makrofaagis. Sellise hüperaktivatsiooni saavutavad fagotsüüdid tsütokiinide, eeskätt IFN-γ toimel, mida toodavad peamiselt Th- ja NK-rakud.

			Esimese kaitseliini rakusiseste bakterite invasioonile moodustavad fagotsütaarsed rakud ja NK-rakud. Kuigi fagotsüüdid õgivad edukalt paljusid haigustekitajaid, on viimastel mitmeid võimalusi fagotsüüdi sees ellu jääda. Rakusisene bakteri hävitamine muutub edukaks vaid hüperaktiveeritud neutrofiilis või makrofaagis. Sellise aktivatsiooni saavutavad fagotsüüdid tsütokiin IFN-γ toimel. Seda toodavad infektsioonikoldes olevad NK-rakud, mis omakorda saavad stiimuli baktereid neelanud fagotsüütidelt IL-12 kaudu. Sel moel suudetakse fagotsüütide (põhiliselt makrofaagide) ja NK-rakkude ühise pingutuse tulemusena rakusisene bakter tavaliselt hävitada.

			Omandatud immuunsuse rakulistest mehhanismidest on põhilised kaks järgmist: helper-T-rakkude (Th) poolne makrofaagide (fagotsüütide) hüperaktivatsioon ja infitseeritud rakkude lüüs tsütotoksiliste T-rakkude (Tc) abil (joonis 13.3). Hüperaktiveerudes hävitab fagotsüüt tavaliselt rakusisese bakteri. Kui see siiski ebaõnnestub või bakter põgeneb raku tsütoplasmasse (nt listeeriatekitaja hemolüsiini abil), siis hävitatavad Tc-rakud nakatunud fagotsüüdi ning rakuvälisesse ruumi sattunud bakterit rünnatakse antikehade ja komplemendi abil. Mõlema mehhanismi toimimiseks on vaja fagotsüütidel esitada bakteri antigeene T-rakkudele. See toimub kas MHC II (Th-le) või MHC I kaudu (Tc-le). Aktiveeritud makrofaagid või neist diferentseerunud DC-d toodavad tsütokiini IL-12, mis suunab naiivsed Th-d arenema Th1 suunas. Th1 omakorda toodab IFN-γ ja ekspresseerib oma pinnal CD40 ligandi. Need kaks signaali hüperaktiveerivad fagotsüütides baktereid kahjustavaid mehhanisme – suureneb rakusisene reaktiivsete hapniku- ja lämmastikuosakeste teke (ROS ja RNS) ja lüsosoomsete ensüümide hulk ning fagotsüteeritud bakter hävitatakse fagolüsosoomis. 
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			Joonis 13.3. Rakuline immuunvastus intratsellulaarsetele bakteritele. Edukaks rakusisese mikroobi hävitamiseks on vajalik fagotsüüdi hüperaktivatsioon, mille järel suureneb fagolüsosoomis bakterit hävitavate mehhanismide aktiivsus. Siin on oluline roll Th toodetud IFN-γ-l. Kui see mehhanism ei aita, siis sekkuvad Tc-d ja nakatunud fagotsüüt hävitatakse. Mõlemad mehhanismid on olulised, et vältida varjatud kroonilise infektsiooni püsima jäämist organismis. 

			Pikka aega aktiivsed rakulised immuunmehhanismid võivad kahjustada organismi kudesid. Klassikaline näide on hilis- ehk aeglast tüüpi hüperreaktsioonid tuberkuloosi korral. Et rakusiseseid tekitajaid eemaldatakse küllaltki aeglaselt ja vaevaliselt, siis põhjustab krooniline tsütokiinide produktsioon koe remodelleerumise ja granuloomide tekke (granulomatoosse põletiku). Algul on granuloomi teke kasulik, sest see piirab bakterite levikut. Granuloomi suurenedes on aga oht kahjustada veresooni või avaneda hingamisteedesse, mis põhjustab bakterite kiiret levikut. 

			Rakusiseste bakterite immuunsüsteemipoolsest rünnakust hoidumise strateegiaid on sageli seotud vastupanuvõimega (resistentsusega) rakusisesele hävitamisele (tabel 13.1). Resistentsus saavutatakse kas väga tugeva välismembraani abil, fagolüsosoomi moodustumise pidurdamisega või inhibeeritakse ROS/RNS teket fagolüsosoomis. Bakterite teine levinud kaitsev põgenemismehhanism on liikumine fagolüsosoomist tsütoplasmasse, sest nii välditakse ensüümide ja aktiivsete radikaalide kahjustavat toimet. 

			Immuunsus seeninfektsioonide vastu

			Seened on eukarüootsed saprofüüdid ja paljud neist kuuluvad normaalse mikrofloora koosseisu. Siiski, mõningatel tingimustel võivad nad põhjustada väga erineva raskusastmega infektsioone (mükoose ehk seentõbesid) väga erinevates organisüsteemides (joonis 13.4). Enamikul juhtudel piirdub see epiteelkoega (nt küünte, naha või limaskestade seeninfektsioonid), kuid tekitaja võib tungida ka sügavale kudedesse ja põhjustada süsteemse eluohtliku infektsiooni. Organismi kaitse seisukohalt on eriti oluline hoida ära seene hüüfide (niidistike) teket ja tungimist süvakudedesse. Seeninfektsiooni teket soodustavad mitmed faktorid, näiteks niiske keskkond, seente suur hulk keskkonnas, organismi metaboolne seisund ja langenud immuunsus. Viimasel 50 aastal on raskete seeninfektsioonide levimus tõusuteel eeskätt HIV leviku ja immuunosupressiivsete ravimite laialdasema kasutamise tõttu, aga laiema põhjusena peab välja tooma ka klimaatilised muutused.
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			Joonis 13.4. Seeninfektsioonid organismis (arvatav levimus üle 300 mln haigestunud inimese 2023. a).

			Seente kolonisatsioon inimese epiteelidele on igapäevane, kuna seened on eluslooduses laialdaselt levinud eukarüootsed organismid. Ainuüksi erinevaid seeneliike arvatakse olevat 1,5–5 miljonit. Seeninfektsiooni ehk mükoosi põhjustab neist siiski väike osa, orienteeruvalt 300 liiki. Invasiivsete seente esikolmiku moodustavad Candida, Aspergillus’e ja Cryptococcus’e perekonna liigid. Inimese kontakt seentega võib olla väga varieeruv. Kui Candida on meie normaalsesse mikrofloorasse kuuluv oportunistlik patogeen (käib meiega pidevalt kaasas), siis hallitusseened satuvad enamasti kopsudesse suure hulga seenespooridega infitseerunud õhu sissehingamisel (nt suvilate, keldrite puhastamisel, põllumajanduses jne). Kudedesse tungides võivad seened elada nii rakust väljas kui ka rakus fagosoomides. Seeninfektsioonide diagnostikat ja ravi raskendab asjaolu, et seened võivad muuta oma morfoloogilist vormi ehk morfotüüpe (seene üksikrakuline eluvorm, hüüf ehk seeneniidistik, eos ehk spoor, pseudohüüf). Morfoloogilise vormi vahetus võimaldab seentel põgeneda immuunründe eest ja on seotud nende virulentsusega. 

			Arvatakse, et seentevastaseks edukaks kaitseks on vaja nii rakuliste kui ka humoraalsete immuunmehhanismide hästi reguleeritud koostoimet. Esmases kaitses on oluline epiteelbarjääride intaktsus ja neil resideeruv normaalne mikrofloora, mis pidurdab seente vohamist ja mille häirumine soodustab mükooside teket. Lokaalse keemilise seenevastase kaitse tagavad sekreetides (lima, sülg) sisalduvad antimikroobsed ained: laktoferriin, lüsosüüm, transferriin, laktoperoksüdaas, mutsiinid ja sIgA. Epiteelides paiknevad loomuliku immuunsuse rakud toodavad antimikroobseid peptiide (nt β-defensiinid, histantiin, LL-37 jt), mis kahjustavad seeneraku membraani. Seenevastases kaitses on väga tähtis ka komplemendi aktivatsioon ja opsoniseeriv toime ning granulotsüütide, monotsüütide-makrofaagide ja dendriitrakkude fagotsütaarne funktsioon. Lisaks sellele on polümorfonukleaarsed rakud, eeskätt neutrofiilid, võimelised seeni siduma neutrofiilide ekstratsellulaarsetesse lõksudesse ehk NET-ide abil, mis ümbritsevad seeni kromatiini DNA ahelate liitumisel tekkiva fibriinitaolise konglomeraadiga. 

			Seenevastases kaitses on oluline nii alternatiivse kui ka klassikalise komplemendi kaskaadi aktiveerumine. Komplemendi klassikalise tee aktivatsioon ja tekkivad opsoniinid on eriti vajalikud hüüfide (seeneniitide) efektiivseks fagotsütoosiks. Siin mängib olulist rolli infitseeritud koes toodetud pentraksiin 3 (PTX3). Komplemendi aktivatsiooni lüütiline tee (MAC) on väheefektiivne seene tugeva rakukesta tõttu. Kõrgelt konserveerunud seene PAMP-id (mannaanid, kitiin, α- ja β-glükaanid, sh sümosaan) aktiveerivad ohuretseptoreid (mannoosiretseptorid, TLR-d, dektiinid, DC-SIGN) ja käivitavad põletiku koos proinflammatoorsete tsütokiinide TNF, IL-6, IL-23 ja IL-1β sünteesi ja inflammasoomide tekkega. Eriti oluliseks peetakse just IL-1β tootmist ja põletiku proteolüütilist aktivatsiooni, milles on oluline roll müeloidsetel dendriitrakkudel ehk mDC-del. 

			Fagotsüüdid vajavad rakusisese hävitamismehhanismide efektiivsemaks käivitamiseks tsütokiinide- ja Th-kaudset hüperaktivatsiooni. Eriti oluline on see seenehüüfide puhul, sest nende fagotsütaarne hävitamine on vähem efektiivne. Th alapopulatsioonidest on olulised just Th1 ja Th17 funktsioon, mis aktiveerivad fagotsüüte ja Tc-rakke. Th polarisatioon sõltub aktiveeritud ohuretseptorite tüübist. Näiteks TLR4 kaudne signaal aktiveerib IL-12 tootmise, mis suunab naiivseid T-rakke diferentseeruma Th1 suunas. Dektiinide aktivatsioon viib adaptormolekuli CARD9 kaudu põletiku tsütokiinide IL-6, TNF-i ja IL-10 tootmiseni ning Th17 diferentseerumiseni. 

			Mükoosidevastases kaitses osaleb ka adaptiivne immuunsus, kuid selle käivitamine võtab aega. Esmatähtis on siin just rakuline immuunvastus, eeskätt Th ja Tc erinevad alapopulatsioonid. Th1 polarisatsioon, mis viib põletiku tsütokiinide (IFN-γ, IL-2, IL-12, TNF) tootmisele, on üldiselt kaitsva toimega seeninfektsiooni suhtes. Th2 ülekaalu peetakse mükoose soodustavaks, sest põletikuvastaste tsütokiinide nagu IL-4, IL-5, IL-10, TGF-β ja IL-13 kaudu vähendatakse Th1 polarisatsiooni, polümorfotsellulaarsete rakkude kogunemist ja hüperaktivatsiooni. Th17-rakkudel on pleiotroopne kaitsev toime mükooside vastu, indutseerides põletikutsütokiinide (IL-17A, IL-17F, IL-21 ja IL-22), kemokiinide, metalloproteaaside ja antimikroobsete peptiidide tootmist. Treg-i roll on veel ebaselge ja näib sõltuvat infektsiooni staadiumist. Varajases infektsiooni faasis võivad Treg-id indutseerida Th17 proliferatsiooni, hilisemas perioodis aga osutuda põletikureaktsioone pidurdavaks. Treg-de immuunvastust pidurdav toime infektsiooni hilisemas faasis on oluline vältimaks liigse koekahjustuse, nt granuloomide teket mükoosi lõppfaasis. CD8+ T-rakud (Tc) on võimelised ründama seenerakke, aga ka infitseerunud kudesid. AIDS-i haigete uurimine on näidanud, et Tc-del on eriti suur seenevastane tähtsus Th madala hulga korral. Antikehadel on samuti oluline roll seeninfektsioonide eest kaitses. Seenevastased antikehad aktiveerivad komplementi, suurendavad fagotsütoosi (opsonisatsioon) ja stimuleerivad ADCC-d. Sekreetidesse toodetud antikehad on olulised seente kasvu ja kinnitumise pidurdajad ning takistavad biofilmi (biokile) moodustumist. Mõnedes loomamudelites on näidatud seenevastaste monoklonaalsete antikehade head efekti. Väljatöötamisel on ka seenevastased vaktsiinid inimesele.

			Immuunsuse eest põgenemiseks on seened arendanud evolutsiooniliselt välja mitmeid mehhanisme. Nii suudavad nad peita oma PAMP-e, kattes raku välismembraani polüsahhariidse kapsliga. Candida hüüfivorm näiteks ei tooda üldse oma pinnal β-glükaane, mis on olulised antigeensed komponendid. Virulentsed seened võivad pidurdada ka komplemendi aktivatsiooni, tootes komplemendi inhibiitoreid või adsorbeerides oma pinnale komplemendi regulatoorseid valke (nt faktor H). Nende mehhanismide kaudu pidurdavad virulentsed seenetüved põletiku teket (sh neutrofiilide liikumist infektsioonikoldesse) ning IL-12 ja TNF-i tootmist. On teada, et rakulise immuunsuse defektiga inimesed (sh vereloome kasvajatega, kroonilised kopsuhaiged, AIDS-i põdejad, luuüdi- ja organitransplantatsioonijärgsed ning neutropeenilised haiged jt) on seeninfektsioonidele eriti vastuvõtlikud, kusjuures olenevalt patoloogiast varieeruvad mingil määral tekitajad. Näiteks HIV-/AIDS-ile on iseloomulik Candida nakkus, neutropeenia korral aga tekib eelistatult hüüfe moodustavate (sh hallitusseente) nakkus. Th sekreteeritud tsütokiinide, IFN-γ ja TNF-i kaudse hüperaktivatsioonita ei suuda fagotsüüdid edukalt hävitada rakusiseselt paiknevaid (fagotsüteeritud) seeni, kuna hüperaktivatsioon tagab rakusiseste oksüdatiivsete protsesside suurema aktiivsuse ja enama hulga ROS-/RNS-i tekke. Fagotsüütide hüperaktivatsiooni blokeerimine seente poolt on ohtlik, sest fagotsüüdid võivad intratsellulaarseid eluvõimelisi seeni edasi kanda teistesse kudedesse. Sellist infektsiooni kulgu soodustavat nn Trooja hobuse mudelit kasutavad Ladina-Ameerikas levinud Paracoccidioides’e perekonna liigid.

			Seeninfektsioonide risk suureneb ka pikka aega antibiootikume saavatel isikutel normaalse mikrofloora häirumise foonil. Seeninfektsioonid võivad kulgeda krooniliselt, seda eriti immuunsüsteemi häiretega isikutel. Sel juhul on iseloomulikud koereaktsioonidest (nt granuloomidest) põhjustatud tüsistused (nn aeglased ehk IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioonid). Lisaks sellele võivad mitmed seened nagu kandidad, aspergillused ja krüptokokid moodustada erinevatel kunstlikel ja mittekunstlikel pindadel (nt kateetrid ja proteesid, organismi epiteelid, hambad) biokilesid, sekreteerides enda ümber ekstratsellulaarse maatriksi. Biokile maatriks moodustub rakkude toodetud polüsahhariididest, valkudest ja vahel ka DNA-st. Biokiles olevad patogeenid on võrdlemisi resistentsed immuunründele ja seenevastaste ravimite toimele.

			Viirusvastane immuunsus

			Viirused on obligatoorsed rakusisesed infektsioonitekitajad, kes sunnivad peremeesrakku replitseerima oma genoomset materjali ja ehituslikke komponente. Rakku sisenemiseks kasutavad viirused kindlaid rakupinna molekule ehk retseptoreid. Igale viirusetüübile on iseloomulik kindel sisenemisretseptor, mis ei pruugi olla kõigil rakkudel. Epstein-Barri viirus ehk inimese herpesviirus 4 (EBV) kasutab selleks komplemendi retseptorit CR2 ja infitseerib eeskätt B-rakke; HIV – CD4- ja kemokiiniretseptorit CCR5, mistõttu nakatab eelistatult Th-d; marutõveviirus – atsetüülkoliiniretseptorit, mis paikneb neuronitel; SARS-CoV2 – ACE2 ja TMPRSS2 kopsukoel. Osal inimestel võivad viiruse sisenemisretseptorid geneetiliselt erineda, mistõttu populatsioonis on sageli teatud hulk kindla viiruse vastu resistentseid isikuid. Üks selline polümorfism, mis annab osalise kaitse HIV-i vastu, on näiteks CCR5 defektne variant CCR5-Δ32. 

			Viiruste organismi kahjustav toime on seotud raku eluprotsesside kurnamisega (raku normaalsete komponentide asemel toodetakse põhiliselt viiruse omi) või tsütolüüsiga, mis võib tekkida viiruse uue põlvkonna väljumisel. Viirustele on iseloomulik mitme eluvormi esinemine, millest varjatuim on retroviirustel esinev viiruse genoomi integreerimine peremeesraku tuuma ehk RNA viiruse pöördtranskriptsioon (proviirus). Teisteks eluvormideks on rakuväline kokkupakitud virion ja rakus lahtipakitud nn paljunev ehk vegetatiivne viirus.

			Loomulik immuunsus viiruste vastu

			Esmases viirusevastases kaitses on tähtsal kohal IFN-ide süsteem ja NK-rakud. IFN-id viivad nakatamata raku viirusresistentsesse seisundisse (vt peatükk „Loomulik immuunsus“). NK-rakud ründavad ja hävitavad nakatunud rakke, kui nende pinnal on vähenenud MHC klass I molekulide hulk. MHC vähenemine on sage fenomen, sest loodusliku valiku tõttu on mitmed viirused omandanud võime blokeerida MHC tootmist ja viirusantigeenide esitamist omandatud immuunsüsteemile (T-rakkudele) (joonis 13.5). IFN-süsteemi tugev stimuleerija on paljude viiruste replikatsioonil tekkiv kaheahelaline dsRNA, mis on immuunsüsteemile tugev ohusignaal. 
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			Joonis 13.5. Immuunmehhanismid viiruste vastu. Viiruste korral on oluline mitmete kaitsemehhanismide õigeaegne ja kombineeritud aktivatsioon. Osa neist väldib või pidurdab kudede viirusega nakatumist (nt I tüüpi IFN ja antikehade funktsioon). Kui aga rakud siiski nakatuvad, siis peavad NK- või Tc-rakud need hävitama. Mõlemad viimati nimetatud rakud kontrollivad viirusinfektsioone erinevate mehhanismide kaudu: NK-rakk tunneb ära MHC molekulide ekspressiooni muutuse, aga Tc-rakud detekteerivad viiruse antigeenide olemasolu nakatunud raku plasmamembraanil.

			Omandatud immuunsus 

			Viirusevastases kaitses on oluline viirusspetsiifiliste antikehade teke ja see, et Tc-rakud hävitavad nakatunud rakud. Antikehad on efektiivsed vaid viiruse rakuvälise eluvormi (virioni) suhtes, sest rakku nad ei pääse. Et suur hulk viiruseid tungib organismi limaskestade kaudu, siis on tähtsad just (sekretoorne) sIgA (osal juhtudel ka IgG) klassi antikehad sekreetides (sülg, hingamisteede epiteeli kattev vedelikukiht, soolesekreet jne). Vere ja lümfi antikehadel (IgM, IgG) on suurem tähtsus viiruste uute põlvkondade vabanemise blokeerimisel ja leviku takistamisel. Eriti efektiivsed on nn neutraliseerivad antikehad, mis häirivad viiruse kinnitumist peremeesrakule. Antikehad võivad viirust ka opsoneerida, st märgistada paremaks fagotsütoosiks koos aktiveeritud komplemendiga. Aktiveeritud komplement võib kahjustada ka viiruse lipiidümbrist membraani atakeeriva kompleksi (MAC) kaudu. On selge, et antikehade roll esmase ja lühikese viirusinfektsiooni (nt gripi) likvideerimisel on piiratud, sest küllaldase hulga antikehade tootmine võtab vähemalt nädala jagu aega. Antikehad on olulisemad just reinfektsioonide (korduvinfektsioonide) ärahoidmisel. Sellest seisukohast on oluline viirusvastane vaktsineerimine, mis tekitab üldjuhul küllaldase antikehade taseme ja väldib hilisemat võimalikku nakatumist. 

			Viiruse jõudmisel peremeesrakku tekib uus situatsioon. Rakusisest viirust suudetakse eemaldada vaid peremeesraku hävitamise hinnaga. Selles protsessis on oluline just antigeenispetsiifiline rakuline immuunvastus, põhiliselt Tc-rakkude süsteem. Spetsiifiline immuunvastus algab viirusantigeenide esitamisega rakkudele professionaalsete antigeeni esitavate rakkude (peamiselt DC-de) kaudu. Th-d aktiveeruvad ja sekreteerivad tsütokiine, mis on vajalikud Tc-rakkude kasvuks ja diferentseerumiseks. DC-d suudavad ebaküpsetele Tc-rakkudele esitada viirusantigeene ka MHC I klassi molekulide abil (nimetatakse ristesitluseks, ingl cross-presentation). Küpsedes efektorrakkudeks, hakkavad Tc-rakud ära tundma viirusega infitseeritud rakke (täpsemini nende pinnal olevaid viirusantigeeni ja MHC I klassi molekuli komplekse) ja kahjustavad märklaudraku membraane perforiinide ja gransüümi abil. Viimane vajab rakku liikumiseks seostumist mannoos-6-fosfaadi retseptoriga, mille järel tekkinud kompleks siseneb rakku. Lisaks nendele mehhanismidele aktiveerivad Tc-d ka märklaudrakus apoptoosiprotsesse surmaretseptorite kaudu (nt Fas ja tema ligand FasL, TNF/TNF-R jt). 

			Tuleb rõhutada, et viirusinfektsiooni korral on immuunsüsteemi ründe märklauaks enamasti infitseeritud rakud, mistõttu immuunvastus viiruste vastu võib olla immuunpatoloogia alus. Kui organid ei suuda küllaldase kiirusega regenereeruda ja hävitatavaid rakke asendada, siis kahjustub märkimisväärne osa organite funktsioonist ja halvemal juhul indiviid sureb. Liiga nõrk immuunvastus viib aga viiruse persisteerumisele ning kroonilisest põletikust ja immuunkomplekside ladestumisest tekkinud tüsistusteni (vaskuliit, neerukahjustus, organite fibroos jne). Võimalikud on ka autoimmuunsed protsessid, kui viirusvalkudel on suur sarnasus organismi oma kudedega (seda fenomeni nimetatakse molekulaarseks mimikriks).

			Viirused on evolutsiooni käigus omandanud mitmeid mehhanisme, et immuunkaitsest kõrvale hoida (tabel 13.2). 

			Tabel 13.2. Viiruste põgenemis- ehk varjestusmehhanismid
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							Antigeenne variatsioon

						
							
							Gripi- ja rinoviirused, HIV, koroonaviirused

						
					

					
							
							Peitumine immuunprivilegeeritud kudedesse (nt närvikude) või latentsus

						
							
							Marutõveviirus, herpesviirused, retroviirused (HIV)

						
					

					
							
							Antigeeni esitamise blokeerimine APC-s
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							Tsütokiiniretseptorite homoloogide tootmine

						
							
							Rõugeviirus (IL-1, IFN-γ); CMV (kemokiinid)
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							Geene reguleerivate miRNA-de tootmine
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			Mehhanism, mida viirused sageli kasutavad, on antigeenide varieerimine, st viirus muudab oma antigeene sedavõrd, et spetsiifiline immuunvastus (antikehad, T-rakud) ei tunne märklauda enam ära. Sellise muutlikkuse aluseks on vähemalt kaks geneetilist mehhanismi: punktmutatsioonide kuhjumine viiruse genoomis (nn antigeenne triivimine, ingl drift) ja kahe viiruse rekombinatsioon (antigeenne nihe, ingl shift). Punktmutatsioonide sagedus viirustes on küllalt suur, sest viirused ei paranda genoomse materjali kopeerimisel tekkinud vigu. Eriti kõrge muutlikkusega on retroviirused, sest pöördtranskriptsiooni (RNA pealt DNA süntees) läbiviivatel ensüümidel puudub vigade parandamise võimekus. Ajapikku viivad sellised genoomsed muutused aminohapete asendumiseni viirusvalkudes. Antigeense nihke aluseks on viiruse genoomis suurte alade vahetus kahe lähedase viirustüve vahel. See protsess leiab aset, kui rakk nakatub korraga kahe viirustüvega ja uute viiruste pakkimisel lähevad genoomiosad vahetusse. Antigeenne nihe võib tekkida ka ühe viiruse genoomis toimuvate suurte muutuste tõttu (geeniosade translokatsioon, deletsioon või duplikatsioon). Gripiviirus on võimeline kasutama mõlemat mehhanismi: pidevalt muudetakse serotüüpe ja rekombineerumisel teistel loomaliikidel esinevate viirustega tekivad uued suure virulentsusega tüved. Viiruste rekombineerumine on ka peamine mehhanism, kuidas tekivad zoonoosidest uued inimesi nakatavad viirused nagu linnu- või seagripiviirus, SARS-i ja MERS-i koroonaviirus, Lääne-Niiluse viirus, HIV, ebolaviirus jt.

			Teine viiruse põgenemismehhanism on antigeeni esitamise inhibeerimine. Selle aluseks on viiruse teatud regulatoorsete valkude võime blokeerida MHC molekulide transporti rakupinnale või eemaldada MHC molekulid endoplasmaatilisest retiikulumist. Madal MHC I tase vähendab Tc-rakkude võimet ära tunda infitseeritud rakke. Mingil määral kompenseerib seda NK-rakkude viirusvastane tegevus. Viirused võivad end varjata ka immuunprivilegeeritud organites (närvisüsteem, testised, silm), kus immuunsüsteemil ei lubata vabalt aktiveeruda. Viiruste üks varjemehhanism on ka latentsus, eriti peidetud on end peremeesraku genoomi integreerunud viirused. Sellisel moel võivad inaktiivsed viirused pikka aega pesitseda organismis ja aktiveeruda teatud stiimulite toimel (nt immuunkaitse languse foonil – herpesviirused). Sellised infektsioonid kipuvad olema eluaegsed.

			Viirustel on võime inhibeerida nii loomuliku kui ka omandatud immuunvastuse mehhanisme, pannes peremeesraku tootma tsütokiiniretseptoritega sarnaseid molekule või immuunvastust pidurdavaid tsütokiine. Näiteks EBV kodeerib IL-10-le homoloogset valku, mis pidurdab immuunvastust nagu organismi oma IL-10. Mitmed DNA-viirused (herpesviirused, adenoviirused jt) suudavad mõjutada peremeesorganismi rakkude geeniaktivatsiooni posttranskriptsioonilisel tasemel, kasutades selleks mikro-RNA-sid (miRNA). miRNA-d ei ole immunogeensed (mistõttu immuunsüsteem ei tunne neid ära), nende tootmine nõuab vähest ressurssi (võrreldes regulatoorsete valkudega) ja nad evolutsioneeruvad (muteeruvad) kiiresti. Lisaks sellele võib ühte tüüpi miRNA mõjutada peremeesraku väga paljusid geenitranskripte. miRNA-de abil programmeerivad viirused ümber mitmeid rakuprotsesse, reguleerides seeläbi viiruse elutsüklit peremeesrakus (nt latentsust, vältides rakusurma), mõjutades immuunrakkude prolifereerumist ja diferentseerumist ning moduleerides immuunvastust transkriptsioonifaktorite ja tsütokiinide kaudu. Lisaks viirusvastase immuunkaitse mõjutamisele võivad taolised protsessid viia ka kasvajaliste rakkude tekkele.

			Viirused võivad immuunrakke nakatades immuunvastust nõrgendada. Selline tegevus viib mõningatel juhtudel immuundefitsiitsete seisunditeni või vastupidi – rakkude proliferatsiooni kontrollimatu kasvuni ja verekasvajate tekkeni (nt HIV lõhub Th-d, EBV aga on seotud lümfoomide tekkega).

			HIV infektsioon ja AIDS

			Inimese immuundefitsiidi viirused (HIV-1 ja HIV-2) on ümbrisega retroviirused (pöördtranskriptaasi sisaldavad ssRNA viirused), millesse nakatumine põhjustab eluaegse infektsiooni. Viirus on võimeline enda genoomi integreerima peremeesraku tuuma (nn proviiruse eluvorm), mistõttu infektsioonist ei saa enam lahti. HIV infektsiooni lõpufaasis võib välja kujuneda kliiniline haigus, omandatud immuunpuudulikkuse sündroom ehk AIDS. Enne efektiivse ravi väljatöötamist oli HIV letaane infektsioon, mis viis surmani keskmiselt 8–13 aastaga (vanemaealistel kiiremini). HIV nakatab erinevaid immuunrakke, eeskätt APC rakke ja CD4+ T-rakke (Th). Infektsiooni tagajärjel hävivad CD4+ T-rakud (Th) ja langeb rakuline immuunvastus. Progresseeruva immuundefitsiidi foonil arenevad välja oportunistlikud infektsioonid ja kasvajad, millesse haige sureb. 

			HIV infektsioon algab viiruse kinnitumisega nakatatava raku pinnaretseptoritele. HIV nakatab enamiku olemas olevatest Th-rakkudest ja selleks on vaja viiruse glükoproteiini gp120 seondumist Th-raku CD4 molekulidega ja kemokiiniretseptoriga CXCR4. HIV võib nakatada ka monotsütaarse rea rakke (monotsüüte, makrofaage) kemokiiniretseptori CCR5 kaudu. Peale viiruse sisenemist rakku avaneb viiruse nukleokapsiid ning viiruse genoomne materjal ja ensüümid (pöördtranskriptaas, proteaasid, ribonukleaasid, integraas) vabanevad raku tsütoplasmasse. Pöördtranskriptaas katalüüsib proviiruse dsDNA sünteesi, kasutades maatriksina viiruse ssRNA-d. dsDNA translokeerub rakutuuma ja integreerub raku genoomiga viiruse integraaside toimel. Järgnevates infektsiooni astmetes kodeeritakse dsDNA pealt viiruse prekursorvalkude tootmiseks vajalik mRNA ja uus viiruse ssRNA. Enne uute tütarviiruste kokkupanekut lõigatakse prekursorvalgud viiruse proteaaside toimel üksikuteks väiksemateks viirusvalkudeks, moodustub viiruse nukleokapsiid ja uus viiruste põlvkond väljub rakust, võttes kaasa osa raku plasmamembraanist, millest moodustub viiruse ümbris (ingl viral envelope). Kiire ja massiivne viiruste väljumine läbi raku plasmamembraani põhjustab peremeesraku hävimise (viiruste tsütolüütiline efekt). HIV on tsütopatogeense efektiga peamiselt Th suhtes, kuid teised infitseeritud immuunrakud võivad ellu jääda ja osutuda krooniliseks viiruse reservuaariks.

			HIV nakkus algab akuutse infektsioonina, mida püüab kontrollida viirusvastane loomulik immuunvastus kui esmane kaitseliin. Samamoodi nagu teised ssRNA viirused aktiveerib HIV ohuretseptoreid (peamiselt raku endosoomis paiknevaid TLR7 ja TLR8). Algab I ja III tüüpi interferoonide ning TNF-i tootmine, mis langetab viiruse paljunemiskiirust. Oluline on ka NK-rakkude aktiveerumine, need ründavad viirusega nakatunud rakke. Akuutsele infektsioonifaasile on iseloomulik nn väike „tsütokiinide torm“, mida seostatakse IFN-α, IL-15 ja CXCL10/IP-10 suurenenud tootmisega ja mis kliiniliselt väljendub gripilaadses seisundis (palavik, halb enesetunne, peavalu). Kirjeldatud esmane loomuliku immuunsuse aktivatsioon on väga oluline viiruse edasise leviku pidurdamiseks, sest väheaktiveeritud monotsütaarse rea rakud võivad ise HIV-ga nakatuda ning infektsiooni vere ja lümfi kaudu edasi levitada.

			Akuutse HIV infektsiooni kontrollimisel on oluline roll ka adaptiivsel immuunvastusel, eeskätt selle rakulisel poolel (joonis 13.6). Siin on oluline nakatunud raku tsütoplasmas paiknevate viiruspeptiidide ja MHC I klassi molekuli kompleksi esitamine Tc-rakkudele. Saades antigeenispetsiifilise signaali, Tc-rakud aktiveeruvad ja lüüsivad nakatunud rakke (nn märklaudrakke). Lisaks sellele toodavad aktiveeritud Tc-rakud tsütokiine, IFN-γ ja TNF-i ning mitmeid kemokiine nagu MIP-1α, MIP-1β ja RANTES. Tsütokiinide toimel väheneb nakatunud rakkudes viiruse replikatsioon ja kemokiinide kaudu blokeeritakse viiruse sisenemist uutesse CD4+ rakkudesse. HIV infektsiooni varajases etapis kaotavad CD4+ T-rakud oma proliferatsioonivõime, mistõttu nende tähtsus viiruse kontrollimisel on minimaalne. Infektsiooni hilisemas, kroonilises faasis sekreteerivad Th-rakud IL-2 ja IFN-γ, mis pidurdab viiruse replikatsiooni.

			Antikehadel ei ole olulist rolli infektsiooni akuutses faasis, sest nende tase tõuseb hilinemisega. Esmalt tekivad antikehad viiruse struktuurivalkude p17 ja p24 vastu, kuid need antikehad pole viirust neutraliseerivad ja kaovad tsirkulatsioonist võrdlemisi kiiresti. Neutraliseerivad antikehad gp120 ja gp41 valkude ning kemokiini retseptorite, CXCR4 ja CCR5 vastu tekivad veelgi hiljem. Kahjuks ei suuda selline immuunvastus enamikul nakatunutest HIV paljunemist kontrollida ja tekib krooniline infektsioon. Selle üks põhiline põhjus on CD4+ T-rakkude nakatumine ja häving, mis paralüüsib enamiku adaptiivse immuunsüsteemi tööst ja viib lõpuks AIDS-i väljakujunemiseni. 

			[image: ]

			Joonis 13.6. HIV viiruse vastane immuunsus. Eriti oluline on siin viirusega nakatunud rakkude hävitamine Tc-rakkude aktivatsiooni kaudu. Kahjuks on märklauaks põhiliselt Th-d, mis on vajalikud omakorda Tc aktivatsiooniks. Antikehad võivad vähendada HIV-ga nakatumist viiruse neutraliseerimise kaudu, kuid nad ei suuda üldjuhul nakatumist ära hoida. HIV sisenemisretseptorite, CXCR4 ja CCR5 seondumine vastavate kemokiinidega võib samuti vähendada rakkude nakatumist, kuid ei hoia seda 100% ära. MHC I/II – esimese ja teise klassi peamise koesobivuskompleksi molekulid; HIV – inimese immuunpuudulikkuse viirus.

			SARS-CoV-2 infektsioon ja COVID-19 haigus

			Ägedat raskekujulist respiratoorset sündroomi (ingl severe acute respiratory syndrome, SARS) põhjustava koroonaviiruse 2 (SARS-CoV-2) nakkus ning sellest tulenev COVID-19 haigus põhjustasid aastal 2020 globaalse tervisekriisi. Viiruse kiire leviku tõttu kuulutas Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) 2020. aasta märtsis välja pandeemilise olukorra. SARS-CoV-2 pandeemia tõi kaasa pretsedenditu muutuse ja olulised tagajärjed rahvatervisele ja meditsiinisüsteemidele maailmas.

			SARS-CoV-2 esmaleid pärineb Hiinast Wuhani linnast, kus 2019. aasta lõpus diagnoositi esimest korda uue viirusliku kopsupõletikuga haiged. Esmased uuringud kinnitasid zoonootilise viiruse ülekandumist inimeselt inimesele. COVID-19 kliinilised tunnused ulatusid sümptomite puudumisest kuni kerge palaviku, köha ja hingelduseni. Kuid vanematel ja erinevate kaasuvate haigustega (kõrgvererõhutõbi, kardiovaskulaarsed haigused ja 2. tüüpi diabeet) inimestel esines sageli raskekujuline kopsupõletik ja hingamispuudulikkus, mis väljendus halvimal juhul ägeda respiratoorse distressi sündroomina (ingl acute respiratory distress syndrome, ARDS) ning võis lõppeda surmaga. Viiruse primaarjärjestuse analüüs tuvastas uue SARS-CoV-2 viiruse, mis oli sarnane nahkhiirte koroonaviirustega ning mõned aastad varem inimeste seas levinud SARS-CoV-1 ja MERS viirustega. 

			SARS-CoV-2 viirus kasutab rakku sisenemiseks peamise mehhanismina angiotensiini konverteeriva ensüümi 2 (ACE2) retseptorit, aga ka transmembraanset seriinproteaasi (TMPRSS2). Hingamissüsteemis on SARS-CoV-2 olulisemad rakulised sihtmärgid ACE2 retseptorit omavad ripsepiteeli rakud ja II tüüpi pneumotsüüdid. Lisaks on olnud viiteid endoteelirakkude ja mõnede makrofaagide nakatumise kohta. 

			Nagu teistegi RNA viiruste korral käivitatakse SARS-CoV-2 nakkuse puhul viirusevastased rajad. SARS-CoV-2 rakku sisenedes käivituvad patogeeniseoselised molekulaarsete mustrite (PAMP) retseptorid. Need on peamiselt rakusisesed RIG-I-sarnased retseptorid (ingl retinoic acid-inducible gene I (RIG-I)-like receptors, RLR) ja endosomaalsed TLR-id, mis omakorda aktiveerivad I ja III tüüpi IFN-de sekretsiooni. RLR-i ja TLR-i indutseeritud rajad viivad transkriptsioonifaktorite (NF-κB ja interferooni reguleeriv faktori IRF perekond) aktiveerumiseni ning interferoonide ja põletiku tsütokiinide ja kemokiinide geenide transkriptsioonile. Kõige olulisemaks esmase SARS-CoV-2 vastase kaitse mehhanismiks peetaksegi kaasasündinud immuunsüsteemile omaseid I ja III tüüpi IFN-e (IFN-α, IFN-β, IFN-λ). Lisaks sekreteerivad nakatanud kopsuepiteel ja põletikukoldesse saabunud immuunrakud mitmeid teisi proinflammatoorseid tsütokiine ja kemokiine. Neist peamised on TNF-α, IL-1, IL-6, IL-18, IFN-γ, CXCL9, CXCL10, mis kutsuvad esile viirusevastaste geenide käivitumise sihtrakkudes ja võimendavad hilisemat adaptiivse immuunvastuse aktivatsiooni. 

			Varajane I tüüpi IFN aktiveerumine hingamisteedes võib viiruse levikut organismis tõhusalt piirata. Selle ajaraam on lühike ja toimub esimeste tundide jooksul peale nakkuse algust. Samas on koroonaviirustel erinevaid viise, millega nad pärsivad I tüüpi IFN signaalirada. Näiteks takistavad SARS-CoV-2 valgud ORF6 ja ORF3b I tüüpi IFN-i toodangut ja IFN-i retseptori signaali ülekannet. Raske COVID-19-ga patsientidel on leitud IFN signaaliraja nõrka aktivatsiooni. Interferooniraja aktivatsiooni võimekus varieerub inimeseti ja selle tugevus võib sõltuda vanusest ning kaasuvatest haigustest. Lisaks on leitud mõnedel raskekujulise COVID-19 haigusega inimestel kaasasündinud geenivariante, mis mõjutavad IFN signaalraja tööd. Ka on kirjeldatud autoantikehasid I tüüpi IFN, eelkõige IFN-α ja IFN-ω vastu, mille olemasolu on seotud raske COVID-19 haiguse ning sellest tulenevate surmajuhtumitega.

			Hilinenud I tüüpi IFN aktivatsioon soodustab viiruse kiiret replikatsiooni ja levikut nakatunud organismis. Viiruse kiire levik võimendab omakorda proinflammatoorsete tsütokiinide toodangut, raskekujulise põletiku teket ja haiguse progresseerumist. 

			Immuunrakkude migratsioon nakatunud hingamisteedesse ja kopsukoesse toimub reeglina teatud ajajärjestuses. Esmalt liiguvad koesse neutrofiilid (12–24 tunni jooksul peale nakatumist, haripunktiks tavaliselt 2.–3. päev), seejärel pDC-d ja NK-rakud. Põletiku üleaktivatsioonis on nakkuskoldes oluline osa ka NK-rakkudel, mis hävitavad nakatunud rakke, kuid suurendades samal ajal kõrge IFN-γ toodangu kaudu ka koekahjustusi. Hiljem, alates 4.–5. päevast, ilmuvad põletikukoldesse perifeerse vere monotsüüdid, millest koes kiiresti diferentseeruvad makrofaagid, ning T- ja B-rakud. Omandatud immuunvastus vajab vähemalt 6–10 päeva, et tekiksid viirusespetsiifilised T- ja B-rakud.

			Raskekujulise COVID-19 patsientidel on täheldatud immuunsüsteemi hüperaktivatsiooni. Raske COVID-19 iseloomulike sündroomide, nagu näiteks ARDS-i, tsütokiinide vabanemise sündroomi (ingl cytokine release syndrome, CRS) ja lümfopeenia põhjuseks on liiga tugev ja valesti reguleeritud müeloidsete rakkude (peamiselt monotsüütidest diferentseerunud makrofaagide) aktivatsioon. Selle tunnuseks on mitmete põletiku tsütokiinide, kemokiinide (TNF-α, IL-6, IL-1β, CXCL10, IFN-γ, IL-8, CCL2, CCL3) ja teiste põletikumarkerite tasemete järsk tõus (nt CRP, mis tõuseb viirusinfektsiooni kohta ebatüüpiliselt kõrgele). Keskne tsütokiin on IL-6, mille tase tõuseb haigetes märkimisväärselt ning mille tasemed korreleeruvad haiguse raskusastmega. Lisaks makrofaagidele toodavad põletikuga seotud valke kopsu tunginud neutrofiilid, kopsu epiteelirakud ja haiguskoldesse liikunud teised immuunrakud. 

			Neutrofiilid on esimesed rakud, mis peale viirusega nakatumist kudedesse infiltreeruvad. Koesse migreeruvad nad tõenäoliselt nakatunud kopsuepiteeli toodetud CXCL2 ja CXCL8 toimel. Kuigi neutrofiilid ei hävita viirusosakesi, fagotsüteerivad nad viirust ja surnud rakkude apoptootilisi kehasid, tootes ise proteolüütilisi ensüüme, antimikroobseid peptiide, metalloproteinaase ning tekitades põletikukoldes kõrge ROS-i taseme. Neutrofiilide põhifunktsioon on tekitada neutrofiilide ekstratsellulaarsed lõksud ehk NET-id – see toimub vastusena endoteeli kahjustusele, ROS-i produktsioonile ja IL-1β tootmisele. NET-ide moodustumist toetavad aktiveeritud trombotsüüdid, mis aktiveerivad täiendavalt komplemendi mehhanismi, soodustades hüübimiskaskaadi ja trombide teket. Seega, kuigi NET-id takistavad viiruse edasist levikut, käivitavad nad trombotsüütide aktivatsiooni, tuues kaasa trombide moodustumise kopsus. Põletikulise protsessi käigus neutrofiilide ja trombotsüütide suurenev kuhjumine, alveolaarsed infiltraadid ja trombide tekkimine kopsu veresoontes ja alveoolides põhjustab ägeda hingamispuudulikkuse ja ARDS-i.

			Infiltreeruvatest monotsüütidest pärinevate makrofaagide üleaktivatsioon on tõenäoliselt tingitud omakorda mitmest tegurist, nagu põletikuliste tsütokiinide ja kemokiinide kõrgest tasemest haige kopsus, SARS-CoV-2 antikeha-antigeeni kompleksist ja võimalik, et SARS-CoV-2 RNA olemasolust neis rakkudes. COVID-19 patsientide kopsukoe üherakulised transkriptoomi uuringud on näidanud, et kopsukoes olevad makrofaagid sisaldavad SARS-CoV-2 RNA-d. Samas ei tooda makrofaagid (vähemalt valdav enamus) erinevalt epiteelirakkudest viiruse sissetungimiseks vajalikke ACE2 ja TMPRSS2 rakuretseptoreid ning puuduvad tõendid, et viirus neis märkimisväärselt paljuneks. Seega on vähe tõenäoline, et müeloidsed rakud aktiveeruvad SARS-CoV-2 RNA-ga viiruse otsese nakatumise tagajärjel ja arvatakse, et müeloidsed rakud omandavad viiruse RNA viraalsete partiklite või surnud rakkude fagotsütoosi kaudu. Tõenäoliselt ei ole viiruse RNA olemasolu makrofaagides nende hüperaktivatsioonis kriitiline, vaid pigem saavad makrofaagid aktivatsioonisignaali nakatunud kopsu epiteelirakkudelt. Mõned uuringud on näidanud, et kopsu epiteelirakkude I ja III tüüpi IFN-i aktivatsioon ei suuda viiruse jagunemist pidurdada ning SARS-CoV-2 paljuneb nakatunud kopsuepiteelis edasi hoolimata interferoonide taseme tõusust. Kuna epiteelirakud aktiveerivad IFN-de tõusu tagajärjel ka teisi põletikulisi tsütokiine ja kemokiine, siis see omakorda hüperaktiveerib kopsukoes olevad makrofaagid, mis oluliselt võimendab põletikuprotsessi veelgi. Kokkuvõtvalt näitavad tulemused, et SARS-CoV-2 nakkuse tagajärjel tekkiv müeloidsete rakkude hüperaktivatsioon on keskne põhjus raskekujulise COVID-19 haiguse kujunemises hoolimata sellest, et makrofaagid on normaalselt toimiva immuunvastuse korral olulised viiruste varajases tuvastamises ja viirusevastastes reaktsioonides.
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			Joonis 13.7. Terve ja COVID-19 haige alveooli võrdlus. Tsütokiinide tormi tagajärjel aktiveeruvad immuunrakud ja alveooli seina rakud. Lekkivate veresoonte kaudu koguneb kahjustatud kohta vedelik, tekib kopsuturse ja alveoolid täituvad eksudaadiga. Selle tõttu väheneb kopsu hingamispind ja hapniku osarõhk organismis langeb. CXCL10 – C-X-C motiivi kemokiini ligand 10 (ka IFNγ-indutseeritud valk 10 (IP-10)); G-CSF – granulotsüütide kolooniaid stimuleeriv kasvufaktor; MCP – monotsüütide kemoatraktantproteiin; SARS-CoV-2 – ägeda raskekujulise respiratoorse sündroomiga koroonaviirus 2 (COVID-19 haiguse põhjustaja).

			Raskekujulise COVID-19 haiguse peamised kliinilised tunnused on hingamisteede, eelkõige kopsude kahjustused ja tüsistused. Kuigi kopsukahjustused moodustavad haigetel olulisima kliinilise probleemi, on selge, et COVID-19 põhjustab süsteemseid muutusi teistes elundites, näiteks peensooles ja neerudes. Seega on oluline uurida müeloidsete rakkude muutusi ka teistes haigusega seotud kudedes. Kopsuvälise patoloogia näiteks on Kawasaki haigus, mis esineb SARS-CoV-2 viirusega nakatunud lastel. Väikeste veresoonte põletikulise haigusena on Kawasaki haigus kogu organismi haarav. 

			Lisaks viitavad SARS-CoV-2 kliinilised, surmajärgsed ja loommudelite uuringud endoteelirakkude laialdasele kahjustusele ja veresoonte tromboosile. Seost SARS-CoV-2 nakkuse, veresoonte kahjustuse ja tromboosi vahel tõendab D-dimeeride kõrge tase 20–40% kriitilises seisundis patsientidest. D-dimeerid on plasmiini toimel tekkivad fibriini lagunemise lõpp-produktid. Kõrge tase peegeldab trombiini ja plasmiini aktiivsust ja viitab trombide olemasolule. Endoteelirakkude kahjustust toetab ka endoteelirakkude ACE2 ekspressioon, mis teeb nad vastuvõtlikuks SARS-CoV-2 viirusele. COVID-19 tagajärjeks on seega endoteelirakkude kahjustus ja suurenenud veresoonte läbilaskvus. Vaskulaarse barjääri katkemine ja endoteelirakkude kokkupuude IL-1β ja TNF-α tsütokiinidega suurendab P-selektiini, von Willebrandi faktori (vWF) ja fibrinogeeni tootmist ning meelitab ligi trombotsüüte, mis üheskoos käivitavad hüübimiskaskaadi. See selgitab raskete COVID-19 haigete hulgas laialdaselt levinud trombide esinemist surmajärgsetes kudedes.

			COVID-19 üks sagedamini kirjeldatud prognostilisi tunnuseid on lümfopeenia, mis ennustab haiguse raskust ja suremust juba varases staadiumis. Perifeerse vere CD4+ ja CD8+ T-rakkude drastiline vähenemine on seotud haiguse raskusastme ja põletikuga. Kõige suurem langus esineb CD8+ T-rakkude osas intensiivravi haigetel. Kergete sümptomitega haigetel lümfopeeniat ei esine või on neil isegi pisut kõrgem T-rakkude arv. Rakkude arvu langusega kaasneb aktiveeritud CD4+ ja CD8+ T-rakkude proportsionaalne tõus. Lümfopeenia põhjus võib olla T-rakkude proliferatsiooni vähenemine, apoptoos või migratsioon kudedesse. T-rakkude arvu vähenemisele veres aitavad tõenäoliselt kaasa erinevad mehhanismid, sealhulgas põletiku tsütokiiniderikka keskkonna mõju, kuna lümfopeenia näib olevat korrelatsioonis seerumi IL-6, IL-10 ja TNF-α tasemetega. Kuigi enamasti põhjustavad viirusinfektsioonid lümfotsütoosi, tekitab SARS-CoV-2 lümfopeeniat koos kõrge CRP tasemega. Lümfopeeniat on leitud ka teiste koroonaviiruste ja gripiviiruste infektsiooni korral. Normaalse lümfotsüütide arvu taastumine korreleerub haiguse taandumisega, kuid võib kesta nädalaid. 

			Sarnaselt lümfopeeniale on mitmed uuringud näidanud ka NK-rakkude arvu vähenemist COVID-19 haigete perifeerses veres. Enamik kopsu infiltreerunud NK-rakke on pärit vereringest. Nende liikumist vahendab põletikukoldes tõusnud kemokiin CXCR3 tase. NK-rakkude arvu langus veres võib olla seotud nende arengu pidurdumisega või küpsete veres ringlevate NK-rakkude kiire migratsiooniga nakatunud kopsudesse ja teistesse perifeersetesse kudedesse.

			Vaatamata märkimisväärsele suremusele esimeste SARS-CoV-2 tüvedega (originaalne, Beeta-, Delta- jt) nakkuse korral suudab enamik inimesi viirusest jagu saada. Kuigi CD4+ T-raku vastus domineerib, tekivad SARS-CoV-2-spetsiifilised CD4+ ja CD8+ T-rakud peaaegu kõigil nakatunud isikutel. Kõige enam on rakulist immuunsust kirjeldatud SARS-CoV-2 ogavalgu vastu, kuid T-rakud tunnevad ära pea kõiki viiruse valke. Kuigi pikaajalisemad uuringud puuduvad, võivad SARS-CoV-2-spetsiifilised T-rakud püsida aastaid, kuid kestus võib sõltuda esmase nakkuse raskusastmest ja vaktsineerimiste arvust. Tekkinud T-rakuline immuunvastus on reeglina tõhus kaitse raskekujulise haiguse ja surma vastu teistkordsel nakatumisel. Samas ei kaitse vaktsiinid ega ka loomulik läbipõdemine uuesti nakatumise vastu. Nagu teiste loomadelt inimesele kandunud (zoonootiliste) viirustega tekkisid pandeemia jooksul kiiremini nakatuvad, aga kergema patoloogiaga SARS-CoV-2 tüved nagu Omikron. Selline muutus viitab viiruse-inimese evolutsioonilisele kohanemisele, mille tagajärjel viirus ei põhjusta enam samavõrd rasket haigust. 

			Humoraalne immuunvastus on SARS-CoV-2 viiruse organismist eemaldamise jaoks kriitilise tähtsusega. Ka moodustab see suure osa mäluvastusest, mis takistab viirusega uuesti nakatumist. SARS-CoV-2 korral tekib nakatumisele järgnevatel nädalatel tugev B-rakuline vastus ja arenevad neutraliseerivad IgG antikehad. Serokonversioon toimub enamikul COVID-19 patsientidel 7–14 päeva pärast haigussümptomite tekkimist ja antikehade tiitrid püsivad kõrgel kaua peale viirusest vabanemist, kuigi hakkavad aja jooksul langema. Tavaliselt tekivad antikehad viiruse partiklis oleva nukleokapsiidi (N-valk) ja pinnal asuva ogavalgu (S-valk) vastu. Ogavalgu retseptorit siduv domeen (RBD) on väga immunogeenne ja selle domeeniga seonduvad antikehad neutraliseerivad viirust kõige tõhusamalt, blokeerides selle kinnitumise ACE2 retseptorile. Aeglast või puudulikku SARS-CoV-2 vastaste antikehade tekkimist on kirjeldatud inimestel, kellel esineb immuunpuudulikkus, hematoloogiliste kasvajatega haigetel, ka transplantatsiooni ja rituximabi (anti-CD20 monoklonaalne antikeha) ravi järel. Parimaks kaitseks viiruse vastu ja püsiva immuunvastuse tekkeks on SARS-CoV-2-vastane vaktsineerimine (vaata ptk 23). Poole aasta tagant on eriti oluline teha kordusdoose riskigrupi inimestele (vanurid, kroonilised haiged jt). 

			Osadel nakatunud inimestel esineb kaebusi SARS-CoV-2 infektsiooni järel. Nende sümptomite kirjeldamiseks kasutatakse sageli mõistet pikaajaline COVID või COVID-järgne sündroom (ingl long COVID). COVID-järgset sündroomi arvestatakse juhul, kui pikaajalised sümptomid kestavad mitu nädalat või kuid pärast haiguse algset taandumist. COVID-järgse sündroomi diagnoosiks on välja pakutud sümptomid ja haigustunnused, mis tekivad infektsiooni ajal või järel ning jätkuvad enam kui 12 nädalat ning ei ole seletatavad muude põhjustega. Mõnedel hinnangutel kogeb COVID-järgse sündroomi sümptomeid märkimisväärne osa COVID-19 põdenud inimestest ja need võivad esineda 10–30%-l haigetest. COVID-järgse sündroomi sümptomid võivad olla väga erinevad, neist sagedasemad on POTS (ingl postural orthostatic tachycardia syndrome), väsimus või energiapuudus, depressioon, peavalud, raskused kontsentreerumisel või „udu“ tunne peas (kesknärvisüsteemi kahjustus), õhupuudus ja rindkerevalud, lihas- või liigesvalud, hüübimissüsteemi häired (protrombootiline seisund), harvemini palavik, unetus ja maitse-/lõhnatundlikkuse häire. COVID-järgne sündroom võib olla sagedasem teatud elanikkonnarühmades. Mõnede uuringute kohaselt võib naistel olla meestest suurem tõenäosus kogeda pikemaajalisi sümptomeid. Ka on riskifaktoriteks ülekaal, kroonilised haigused või raskekujulise COVID-19 põdemine. Sümptomid võivad siiski esineda ka inimesel, kellel on olnud kerge või mõõdukas COVID-19 haigus. COVID-järgse sündroomi põhjused on teadmata; pakutud on viiruse püsimist organismis, mikrotrombide teket, autoantikehasid, soole mikrobioomi muutust või nende erinevate põhjuste kombinatsioone. 

			Parasiitidevastane immuunsus

			Kitsamas mõttes kuuluvad parasiitide alla mitmesugused eukarüootsed organismid ainuraksetest (nt protozoad) kuni võrdlemisi suurte hulkraksete organismideni (nt ussnugilised). Haigusjuhtude arv, mida kõik need erisugused parasiidid põhjustavad, on üllatavalt suur – hinnanguliselt on ligikaudu 30% maailma rahvastikust parasiitidega infitseeritud ja see ületab arvuliselt kõigi teiste tekitajate infektsioonid. 

			Immuunsüsteemi jaoks on parasiidid suur väljakutse. Tegemist on eukarüootsete, meie enda organismile lähedase biokeemiaga haigustekitajatega, mida on organismi oma rakkudest keerulisem eristada kui prokarüootide puhul. Hulkraksete parasiitide näol on tegemist hiiglasuure ründeobjektiga, mida pole lihtne hävitada. Lisaks sellele on paljudel parasiitidel evolutsioonis välja kujunenud väga tugev välispind, mida immuunsüsteemil on raske rünnata. Ainuraksed on omandanud keerulise elutsükli, mille käigus muudetakse korduvalt eluvormi, peremeest ja oma antigeenseid markereid. Parasiitide väga hea kohastumise tulemuseks on see, et tekib palju kroonilise kuluga infektsioone ja parasiit (nt helmint) ei põhjusta peremeesorganismile suuri probleeme. Sellisel juhul on organismil otstarbekam temaga leppida. Evolutsiooniteoreetikud on isegi välja pakkunud, et imetajad (sh inimene) on parasiitidega niivõrd pikka aega koos evolutsioneerunud, et mõnikord tuleb nende immuunregulatiivne toime peremeesorganismile kasuks. 

			Loomulik immuunsus parasiitide vastu

			Kuigi enamik parasiite, algloomast ussnugilisteni, aktiveerivad loomuliku kaitse mehhanisme, on nad hästi kohastunud ja osavad immuunrünnet vältima. Fagotsütaarsed rakud neelavad ainurakseid, kuid võivad hätta jääda nende rakusisese hävitamisega. Parasiidid on võimelised inhibeerima fagolüsosoomi teket, mille tõttu nad jäävad eluvõimeliseks ja isegi paljunevad fagotsüüdi sees (nt protozoad makrofaagides). Suuri hulkrakseid parasiite pole fagotsüüdid võimelised neelama. Seda püütakse kompenseerida makrofaagide sekreteeritud bioaktiivsete ainetega, kuid kahjuks osutub paljude parasiitide (nt ussnugiliste) tugev kutiikula keemilisele ründele küllalt vastupidavaks. 

			Omandatud immuunmehhanismid parasiitide vastu

			Et parasiite ja nende eluvorme on väga erinevaid, siis on nende vastu suunatud immuunmehhanismide ampluaa oodatavalt väga kirju (tabel 13.3). 

			Tabel 13.3. Parasiitide põhjustatud haigused ja aktiveeruvad immuunmehhanismid 

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Parasiit

						
							
							Haigus

						
							
							Kaitsev immuunmehhanism

						
					

				
				
					
							
							Plasmodium spp.

						
							
							Malaaria

						
							
							Antikehad ja CD8+ T-rakud

						
					

					
							
							Leishmania spp.

						
							
							Naha või vistseraalne leišmanioos

						
							
							Th aktiveeritud makrofaagid

						
					

					
							
							Trypanosoma spp.

						
							
							Aafrika trüpanosomiaas e unitõbi

						
							
							Antikehad

						
					

					
							
							Entamoeba histolytica

						
							
							Amööbdüsenteeria

						
							
							Antikehad, fagotsütoos

						
					

					
							
							Schistosoma spp.

						
							
							Skistosomoos (skistosomiaas)

						
							
							IgE kaudne rakuline immuunvastus, eosinofiilid, makrofaagid

						
					

					
							
							Filaariad

						
							
							Filarioos

						
							
							Rakuline immuunvastus

						
					

					
							
							Toxoplasma gondii

						
							
							Toksoplasmoos

						
							
							CD8+ T-rakud

						
					

				
			

			Fagotsüütide sees elavate parasiitide (nt malaariatekitaja) vastane immuunvastus sarnaneb rakusiseste bakterite hävitamisega, kus pearõhk on rakuliste immuunmehhanismide aktiveerimisel. Fagotsüüdid tuleb Th1 toodetud tsütokiinide (põhiliselt IFN-γ) abil hüperaktiveerida, et nad suudaksid allaneelatud parasiidid hävitada. Indiviidid, kelle on kalduvus Th2 tüüpi immuunvastuseks (antikehade tekkeks), on ebasoodsas olukorras ja osutuvad sellistele infektsioonidele vastuvõtlikuks. Antikehadest on kasu, kui parasiit satub sageli rakust välja (nt lüüsides peremeesraku). Sellise olukorra hea näide on malaariainfektsioon, kus tekib küll hulgaliselt antikehi tekitaja vastu, kuid kahjuks on need antikehad eluvormispetsiifilised ja malaariatekitaja põgeneb edukalt nende eest eluvormi vahetades. 

			Tugev humoraalne immuunvastus tekib ka rakuvälistele ja suurtele hulkraksetele parasiitidele. Aktiveeritud Th2-rakud stimuleerivad antikehade sekretsiooni ja immunoglobuliini klassi lülitumist IgE tootmisele. IgE antikehad kinnituvad parasiidile (nt helmindile) ning aktiveerivad eosinofiile ja nuumrakke. Tekib tugev põletik, mis on sarnane I tüüpi hüperreaktsiooniga ja eosinofiilide graanulites olevad valgud (nt mannoosi siduv lektiin MBL, eosinofiilide katioonne valk ECP) kahjustavad parasiidi välismembraani. Sellise Th2-tüüpi immuunreaktsiooni tekkel on olulised tsütokiinid IL-4 ja IL-5. 

			Parasitaarsed infektsioonid võivad tüsistuda koekahjustuse ilmingutega. Kroonilise põletiku tagajärjel võivad tekkida granuloomid (nagu tuberkuloosi korral). Haruldane pole ka fibroosi teke, mis näiteks vereimiusside (Schistosoma) puhul viib pulmonaalse arteriaalse hüpertensiooni (PAH) või makstsirroosi tekkeni. Persisteeruv infektsioon koos rohke antikehade tekkega viib sageli immuunkompleksi tüsistusteni (nt vaskuliitide, nefriitide ja PAH-i puhul). Selliseid tüsistusi on kirjeldatud vereimiusside ja malaaria korral.

			Enamik parasiite on oma peremehega hästi kohastunud ja leidnud võimalusi immuunsüsteemi ründe eest kõrvale põigelda (tabel 13.4).

			Tabel 13.4. Parasiitide põgenemis- ehk varjumismehhanismid immuunsüsteemi rünnaku eest
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			Üks efektiivne mehhanism peremeesorganismi immuunsüsteemi kaitsest kõrvale hiilida on parasiidi pinnaantigeenide varieerimine. Tegemist võib olla eluvormi vahetusega seotud varieeruvusega (nt malaaria sporozoid erineb merozoidist), aga ka antigeeni pideva varieerumisega, mille näiteks on trüpanosoomid. Trüpanosoomidel on suhteliselt suur genoom ja nad suudavad programmeeritud geenivariatsiooni abil muuta efektiivselt oma pinna glükoproteiinidest antigeene. Selle tulemuseks on tsüklilised parasiteemiad (isegi kuni saja tsükliga), kusjuures iga laine ajal on tegemist uue, muutunud tekitajaga, millele imuunsüsteem peab järjekordselt reageerima ning ressurssi kulutama.

			Teine tüüpiline parasiitide varjumismehhanism on peitumine kohtadesse, kus immuunrakud neid üles ei leia. Ussnugilised (helmindid) on valinud selleks sooletrakti, imiussid tekitavad enese ümber tsüsti, võimalik on peremehe antigeenide (nt albumiini) adsorbeerimine parasiidi pinnale, see varjutab võõraid antigeene. Malaariatekitaja on võimeline nakatama erütrotsüüte, viimased ei ekspresseeri MHC molekule ega suuda seetõttu tekitaja antigeene immuunsüsteemile esitada.

			Parasiidid on võimelised ka immuunvastust supresseerima. Seni veel lõplikult selgitamata mehhanismide abil meelitavad nad enda ligi Treg-i ja viimaste sekreteeritud immuunmodulaatorid (nt IL-10) pidurdavad lokaalset immuunvastust. Huvitav on märkida, et parasitaarne infektsioon võib teatud määral mõjutada allergilisi haigusi (nt astmat). Sellele viitavad andmed, et piirkondades, kus on rohkem ussnugilistega infitseerituid, on allergiliste haiguste sagedus väiksem (vt ptk „Allergiate tekkemehhanismid“, „hügieeni hüpotees“). 

		

	
		
			14. Immuuntolerantsus

			Immuuntolerantsus on olukord, kus immuunsüsteem ei reageeri mingi antigeeniga. Immuuntolerantsuse tekkeks on vajalik immuunsüsteemi eelnev kokkupuude antigeeniga. Tolerantsus aitab vältida immuunreaktsioone omaenda kudede vastu, kus pole võõrantigeene. Samuti on immuuntolerantsust vaja, et vältida immuunreaktsiooni toidu antigeenide ja õhu kaudu organismi sisenevate, kuid mittepatogeensete antigeenide vastu. 

			Immuuntolerantsuse käigus elimineeritakse või vaigistatakse need T-rakud, mis tunnevad ära omaenda antigeene. See on vajalik, kuna antigeene äratundvad retseptorid diferentseeruvatel T- ja B-rakkudel on tekkinud juhuslike rekombinatsioonide kaudu ning võivad seonduda organismi antigeenidega. Selliste omaenda antigeene äratundvate TCR-ga rakkude paljunemine organismis võib põhjustada autoimmuunseid reaktsioone. 

			Võimalik reaktsioon enda antigeenide vastu tekib lümfotsüütide diferentseerumise käigus ja on vaid harvadel juhtudel geneetiliselt determineeritud. Tolerantsus peab katma kõiki organismis leiduvaid immuunsüsteemile esitatavaid antigeene, millest suurema osa moodustavad valgud. T-rakud ei tunne valke ära lõplikul kujul, vaid valkudest pärit peptiidide ehk epitoopide kaudu. Äratuntavate peptiidide valik sõltub ka inimeste erinevustest: erinevatel inimestel on erinevad HLA molekulid või polümorfsed valgujärjestused. Ka võidakse erinevate indiviidide T-rakkudele esitada sama valgu piires erisuguseid peptiidseid epitoope. Lisaks oleneb antigeeni äratundmine TCR-i puhul sellest, millised rakud ja millal vastava antigeeni T-lümfotsüütidele esitasid. Nende kõigi variatsioonide summana ei ole võimalik kujundada ühtset kõigile indiviididele sobivat immuuntolerantsust. Sellest tuleneb, et kuna täielik omandatud immuunsüsteem kujuneb välja iga indiviidi elu jooksul, siis on inimese immuunsüsteem ja epitoopide repertuaar (millega ta reageerib või mille suhtes ta on tolerantne) mingis osas unikaalne. 

			Immuuntolerantsuse tekkeviise on väga erinevaid ja need varieeruvad sõltuvalt antigeenist, selle saadavusest organismis, koespetsiifikast, antigeeni ekspressiooni mustrist erinevates kudedes, reageerivate lümfotsüütide arvust ja nende aktivatsiooni astmest. 

			Tsentraalne T-rakuline tolerantsus

			Suur osa tolerantsusest tekib T-rakkude diferentseerumise käigus tüümuses. Tüümuses toimuvate T-raku selektsioonide käigus tekkivat tolerantsust nimetatakse ka tsentraalseks tolerantsuseks (joonis 14.1). Uued TCR-id tekivad genoomse rekombinatsiooni käigus (vt 7. peatükk) ja iga T-rakk kannab vaid ühte tüüpi TCR-i. Kuna pidevalt juurde tekkivaid T-rakke on palju ja igal T-rakul on oma retseptor, siis tagab see väga suure arvu erinevaid TCR-i variante, mille kogumit nimetatakse TCR-i repertuaariks. Väga lai repertuaar on vajalik, et katta kõiki võimalikke antigeenide variatsioone, mida patogeenid esindavad, ning et tagada immuunkaitse. Oluline osa T-rakkude diferentseerumises ja tolerantsuse kujunemises on TCR-i interaktsioon antigeeni esitavatel rakkudel olevate MHC molekulidega. Nende interaktsioonide kaudu käivad T-rakud läbi selektsioonide protsessi, kus valitakse välja ainult need T-rakud, mis ei ole organismile kahjulikud. Tüümuses toimuva valiku käigus on T-rakud kontaktis teiste tüümuses olevate antigeeni esitavate rakkudega – tüümuse epiteeli ja dendriitrakkudega. 
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			Joonis 14.1. Tsentraalne ja perifeerne tolerantsus. Primaarses immuunorganis jäävad ellu lümfotsüüdid, mis saavad oma retseptori kaudu nõrga signaali. Signaali täielik puudumine viib lümfotsüüdid apoptoosi. Ka need arenevad lümfotsüüdid, mis saavad tugeva signaali peale antigeeni äratundmist, surevad apoptoosi teel. Samas muutub väike osa T-rakkudest tugeva signaali vahendusel regulatoorseteks T-rakkudeks (Treg). B-rakkudel on primaarses immuunorganis võimalik teisene retseptorite muutmine, T-rakkudel seda ei esine. Perifeerias on võimalikud muud tolerantsuse mehhanismid (anergia, perifeerne apoptoos, Treg-poolne supressioon).

			Tüümuses diferentseeruvaid T-rakke nimetatakse nende asukoha tõttu tümotsüütideks. Diferentseerumisprotsessi alguses paiknevad tümotsüüdid esmalt tüümuse kooreosas, kus nad kontakteeruvad tüümuse koore epiteelirakkudega. Samal ajal toimub T-rakkudes TCR-i α- ja β-ahelaid kodeerivate geenisegmentide rekombinatsioon ja T-rakkude pinnale viiakse valmis retseptor, mis koosneb α- ja β-ahelast. T-rakke, millel on α- ja β-ahel, nimetatakse aβ-T-rakkudeks. Lisaks tekivad tüümuses γ- ja δ-geenisegmentide kaudu γδ-T-rakud (umbes 5%), mille tolerantsust siin ei käsitleta. 

			Kuna rekombinatsioon on juhuslik, siis moodustub mitmeid rekombinatsioonide tulemusi, mis ei kodeeri õiget geenijärjestust ega moodusta T-rakkude pinnal funktsionaalset TCR-i. Juhusliku protsessi käigus tekib mitmeid puudulikke TCR-e ja lisaks ei ole kõik TCR-i valguahelad sedavõrd õiges konformatsioonis, et ära tunda MHC molekule. Iga arenev T-rakk kannab ainult ühte TCR-i ja kujutab endast T-raku klooni. 

			Tsentraalne tolerantsus saavutatakse, kui tümotsüüt läbib kaks selektsiooni, nn positiivse ja negatiivse selektsiooni (joonis 14.2). Peamiselt tüümuse kooreosas toimub protsess, mida tuntakse positiivse selektsioonina. Positiivse selektsiooni käigus valitakse välja T-rakud, millel on oma pinnal funktsionaalselt toimivad TCR-id ehk T-rakud, mis on võimelised moodustama lühiajalist kontakti tüümuse kooreosa epiteelirakkudega. Põgus kontakt annab arenevale T-rakule piisava signaali, et ellu jääda, ja võimaldab tal jätkata edasist diferentseerumist. Kui tümotsüüt ei omanda oma TCR-i ja MHC interaktsiooni kaudu positiivset selektsioonisignaali, suunatakse ta apoptoosi ja tümotsüüdi kloon sureb. Positiivse selektsiooni kaudu elimineeritakse eelkõige need T-rakud, mille TCR-id ei ole võimelised MHC-ga interakteeruma ega seega imuunreaktsioone vahendama. Kõigist T-rakkudest suur osa hävib positiivse selektsiooni kaudu. 
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			Joonis 14.2. T-raku positiivne selektsioon toimub tüümuse kooreosa epiteelirakkude (CEC) abil ja negatiivne selektsioon tüümuse säsi osa epiteelirakkude (MEC) ning dendriitrakkude abil.

			Edasisel diferentseerumisel liiguvad T-rakud tüümuse säsisse (medulla). Tüümuse säsi osas toimub negatiivne selektsioon (joonis 14.2). Negatiivse selektsiooni käigus elimineeritakse T-rakud, mis seonduvad tugevalt MHC-kompleksidega, mille pinnal on peptiide organismi enda antigeenidest. Reageerides tugevalt MHC-ga, mille pinnal on peptiid omaenda antigeenist, saab T-rakk väga tugeva signaali. Ka tugeva signaali tagajärjel suunatakse T-rakk apoptoosi. Peamised rakud, mis esitavad tümotsüütidele omaenda antigeene, on dendriitrakud ja tüümuse epiteelirakud. Tüümuse dendriitrakud fagotsüteerivad rakkudevahelises keskkonnas ning vereringes ringlevaid antigeene ja esitavad neid MHC pinnal T-rakkudele. Pisut erinev antigeeni esitamise mehhanism toimub tüümuse säsis asuvates epiteelirakkudes. Säsis olevad tüümuse epiteelirakud suudavad toota mitmeid organismi enda koespetsiifilisi antigeene. Arvatakse, et tüümuse säsis olevad epiteelirakud võivad esitada tuhandeid autoantigeene, mille geenid avalduvad ainult vähestes perifeersetes kudedes. Selle mehhanismi kõik aspektid ei ole teada, aga üks faktor, mis tagab laialdase geeniekspressiooni, on AIRE- (ingl autoimmune regulator) geen. Kui T-rakud kohtavad enda antigeene esitavaid dendriitrakke või tüümuse epiteelirakke, siis aktiveeritakse neis apoptoosiprogramm, mille tagajärjel nad surevad. Kuna hävitatakse ainult T-raku kloon, mille pinnal on konkreetse antigeeni vastane retseptor, siis kutsutakse seda protsessi klonaalseks deletsiooniks. Arvatakse, et üle 90% T-raku kloonidest hävib positiivse või negatiivse selektsiooni käigus. Eeltoodust nähtub, et tümotsüüt saab jätkata diferentseerumist ainult siis, kui ta saab optimaalse signaali, sest nii signaali puudumine (positiivne selektsioon) kui ka liiga tugev signaal (negatiivne selektsioon) viib tema elimineerimisele. Sellega tagatakse juhuslikult tekkinud T-rakkude valik nii, et tüümusest ei saaks väljuda autoreaktiivsed T-rakud. Hea näide autoimmuunsete reaktsioonide tekkest, kui negatiivne selektsioon ei toimi, on 1. tüüpi autoimmuunse polüendokrinopaatia sündroom (APS1). APS1 korral on patsientidel AIRE geeni defekt ja nende tüümuse säsi epiteelirakud ei suuda toota vajalikul hulgal organismi enda antigeene. Vigase protsessi tagajärjel jääb suur hulk T-rakke tüümuses negatiivselt selekteerimata ja nad väljuvad tüümusest ning nende pinnal on autoreaktiivne TCR. APS1-patsientidel tekivad perifeersetes kudedes autoimmuunsed infiltratsioonid ja autoantikehad mitmete organismi valkude vastu. Teiste näidetena võib tuua mitmete T-raku signaale vahendavate geenide (ZAP70, Cblb jt) mutatsioonid, mille tagajärjel väheneb T-raku tundlikkus negatiivse selektsiooni signaalile ja autoreaktiivsed T-rakud jäävad ellu. 

			Regulatoorsed T-rakud

			Mitte kõik tüümuses oma antigeeniga kohtunud CD4+ T-rakud ei sure apoptoosi käigus ja neist areneb eraldi T-rakkude alatüüp – regulatoorsed T-rakud (Treg-id) (joonis 14.3). Treg-idele on omane, et nad takistavad teiste T-rakkude aktivatsiooni. Regulatoorsed T-rakud on võimelised perifeersetes kudedes antigeenispetsiifiliselt alla suruma (supresseerima) põletikulisi protsesse. Enamik regulatoorsete T-rakkude kloonidest tekib tüümuses pärast enda antigeeni äratundmist. Osa Treg-e võidakse indutseerida ka CD4+ rakkudest pärast antigeeniga kohtumist perifeersetes kudedes, muuhulgas sooleepiteelis asuvates lümfisõlmedes. Seni ei ole täpselt teada, kui mitmekesine on Treg-ide klonaalne repertuaar. Suur osa Treg-idest kannab oma pinnal IL-2-retseptori α-ahelat (CD25) ning inhibeerivat signaali vahendavat CTLA4 molekuli. Lisaks on Treg-ide diferentseerumises üks olulisi valke transkriptsioonifaktor FoxP3. Transkriptsioonifaktor FoxP3 geeni puudulikkuse korral ei arene Treg-e ja vastava geneetilise haiguse käigus tekib patsientidel autoimmuunhaigus IPEX (ingl immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome). Samalaadne Treg-ide puudulikkus esineb FoxP3 hiiremudelil. Ka CD4+ CD25+ positiivsete rakkude elimineerimine organismist viib mitmete organspetsiifiliste autoimmuunhaiguste tekkele, viidates nende rakkude olulisele funktsioonile autoimmuunsete protsesside ärahoidmisel.
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			Joonis 14.3. Regulatoorsed T-rakud (Treg). Treg-rakud tekivad peamiselt tüümuses väiksest osast arenevatest tümotsüütidest, mis saavad tugeva signaali oma TCR-i kaudu. Elu jooksul tekib Treg-rakke juurde ka perifeersetes lümfisõlmedes (näiteks sooles). Treg-rakkude peamine funktsioon on pidurdada teiste CD4+ T-rakkude aktivatsiooni.

			Kohates antigeeni esitavat rakku, Treg-id ise ei aktiveeru, vaid vahendavad supresseerivat signaali läheduses olevatele efektor-T-rakkudele. Kuidas Treg-id täpselt teisi T-rakke inhibeerivad, ei ole teada. On teada, et CTLA4 kõrge tase Treg-ide pinnal vahendab inhibitoorset signaali, seondudes CD80 molekulidega naabruses asuvatel T-rakkudel. Lisaks sünteesivad Treg-id inhibeerivaid tsütokiine nagu IL-10 ja TGF-β, mis suruvad alla immuunreaktsioone. Treg-id on olulised eelkõige autoimmuunsete reaktsioonide mahasurumisel, nende funktsioon infektsioonide korral on ebaselge. Treg-idel on kirjeldatud erinevaid alatüüpe, kuid nende kõigi ühine omadus on supresseerida teisi T-rakke. 

			Perifeerne T-rakuline tolerantsus

			Tsentraalsele tolerantsusele lisaks on hulk perifeerse tolerantsuse mehhanisme. Perifeerse tolerantsuse käigus muudetakse T-rakud, mis on võimelised ära tundma omaenda antigeene, tolerantseteks perifeersetes kudedes (joonis 14.1). Perifeerset tolerantsust võib vaadelda kui mehhanismi, mis toetab tsentraalset tolerantsust. Perifeerse tolerantsuse näiteks on T-rakkude anergia või nende deletsioon perifeerias. Vahel liigitatakse ka Treg-ide funktsioon perifeerse tolerantsuse mehhanismide alla. 

			Anergia on olukord, kus T-rakk ei aktiveeru antigeeni suhtes, kuigi tunneb selle oma TCR-i kaudu ära (joonis 14.4). Kui T-rakk on kord anergiline, on teda raske saada antigeeni suhtes aktiveeruma, kuigi T-rakk säilib elusana. Anergia tekib, kui T-rakk on kontaktis antigeeni esitava rakuga, aga ei saa CD80 molekuli kaudu vahendatavat kostimulatoorset signaali. Ka eeldab T-rakulise anergia tekkimine põletikulise protsessi puudumist. Nii muutub T-rakk anergiliseks, kui organismi manustatakse suur kogus antigeeni ilma adjuvandita (füsioloogilises lahuses) viisil, mis ei tekita põletikku. Anergia eesmärk on vältida immuunsüsteemipoolset organismi kahjustust. Ka toiduantigeenide suhtes on T-rakud anergilised.
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			Joonis 14.4. T-rakuline anergia tekkimine perifeerses immuunsüsteemis.

			Anergilistel T-rakkudel ei ole võimet vahendada TCR-i signaali. Anergilistes T-rakkudes on palju CD28 perekonda kuuluvaid koinhibitoorseid molekule CTLA4 ja PD-1 (ingl programmed cell death 1). CTLA4 afiinsus CD80 suhtes on suurem kui kostimulatoorset signaali pakkuval CD28 molekulil ja seega jääb sellistes rakkudes prevaleeruma inhibitoorne mehhanism. CTLA4 tähtsust inhibitoorse signaali vahendajana illustreerib puuduliku CTLA4-geeniga hiir, kellel toimub laialdane T-rakkude kontrollimatu aktivatsioon. CTLA4-vastaste terapeutiliste antikehade kasutamisel (melanoomi ravis) sagenevad patsientidel autoimmuunhaigused. Teine oluline inhibitoorset signaali pakkuv molekul on PD-1 retseptor, mis tunneb APC pinnal ära ligandi PDL-1, mis põhjustab T-rakkude inaktivatsiooni. Kostimulatoorse signaali puudumine võib viia ka T-raku deletsioonile perifeerias. 

			Üks perifeerse tolerantsuse tekkimise kujundaja on dendriitrakud ja see, millises olekus nad esitavad T-rakkudele antigeeni. Ebaküpsed (immatuursed) dendriitrakud asetsevad enamasti perifeersetes kudedes. Immatuursed dendriitrakud fagotsüteerivad antigeene ja töötlevad neid, aga on vähese antigeeni esitamise võimega. Peale antigeeni töötlemist nad diferentseeruvad küpseteks (matuurseteks) dendriitrakkudeks ja nende peamine funktsioon on esitada antigeen T-rakkudele. Küpse dendriitraku ülesanne on aktiveerida T-rakke reageerima antigeeniga ning vastupidi – kui immatuurne dendriitrakk esitab antigeeni T-rakule, siis põhjustab see T-rakulist deletsiooni või anergiat. 

			Perifeersetes kudedes esineb ka T-rakkude üleaktivatsioonist tingitud deletsioon. Sellist deletsiooni nimetatakse aktivatsiooni indutseeritud rakusurmaks (ingl activation induced cell death, AICD). AICD toimub apoptoosimehhanismide kaudu. Apoptootiline rakusurm on vajalik, et kontrollida immuunreaktsiooni põletikuliste protsesside korral ning et tagada homöostaatilist T-rakkude tasakaalu. Sageli on selle protsessi käivitumiseks vajalik korduv ja tugev T-raku stimulatsioon, mis viib rakusurmaga seotud retseptorite aktivatsioonile. Üks tuntum apoptootilist rakusurma vahendav retseptor on Fas-retseptor ja selle ligand FasL. Kui T-rakke korduvalt aktiveerida, siis toodetakse T-rakkude pinnale FasL, mis interakteerub Fas-molekuliga naaber-T-rakkude pinnal. Fas-FasL interaktsioon käivitab rakusiseste tsüsteiinproteaaside (kaspaaside) kaskaadi, mille tagajärjel lagundatakse mitmeid rakule eluliselt olulisi valke, mis viib rakusurmani. Fas ja FasL olemasolu on vajalik T-rakkude normaalseks arenguks, mutatsioonid nendes geenides põhjustavad ALPS-i- (ingl autoimmune lymphoproliferative syndrome) nimelist lümfoproliferatsiooni sündroomi, millele on iseloomulik puudulik lümfotsüütide apoptoos ja nende akumuleerumine kudedes. 

			Priviligeeritud kudede antigeenid

			Kui antigeen on sellistes rakkudes, kuhu immuunrakud ei pääse või APC-d seda ei töötle, siis ei pruugi T-rakud antigeeni kohata. Selliseks näiteks on nn priviligeeritud koed (ajukude, silma eeskamber ja testis), kuhu T-rakkude pääs on raskendatud. Ka infektsiooniga kaasuvad immuunreaktsioonid on neis kudedes maha surutud. Üheks priviligeeritud kudedessse immuunrakkude mittepääsemise põhjuseks on arvatud füsioloogiline barjäär. Selle näiteks on hematoentsefaalbarjäär (ingl blood-brain barrier) ja vere-testise (ingl blood-testis) barjäär. Hilisemad uuringud on näidanud palju aktiivsemat mehhanismi, millest oluliseks osaks on inhibitoorsete tsütokiinide IL-10 ja TGF-β kõrge tase neis kudedes. Kudede priviligeeritus on seotud ka põletikuliste protsesside mahasurumisega; silmas ja testises on kõrge Fas-FasL tase, mis elimineerib sinna tunginud T-rakud. Kudede immuunne priviligeeritus ei ole võimeline diskrimineerima erinevate T-rakkude reaktiivsuste vahel, pigem tagab tolerantsuse koe üldine supressiivne keskkond. 

			B-rakuline tolerantsus

			Tsentraalse B-rakulise tolerantsuse kujunemine meenutab tsentraalse T-rakulise tolerantsuse teket. Tsentraalne B-rakuline tolerantsus moodustub luuüdis, kus suurem osa B-rakke, millel on BCR-i organismi üldiste autoantigeenide vastu, elimineeritakse B-raku varases arengufaasis (joonis 14.5). Kui BCR-i IgM molekul ebaküpse B-raku pinnal seondub tugevalt autoantigeeniga, siis edasine B-raku areng peatub ja sellele järgneb apoptoos. Lisaks T-rakkudega sarnase apoptoosi mehhanismile on B-rakkudel oluline erinevus T-rakkude tsentraalsest tolerantsusest. Nimelt on B-rakkudel nn retseptori parandamise (ingl receptor editing) mehhanism, mis võimaldab B-raku retseptori muutmist nii, et antikeha kerge ahel vahetatakse välja. Retseptori parandamise käigus sünteesitakse B-raku pinnale uus kerge ahel koos uue varieeruva regiooniga. Kui B-rakk on autoreaktiivne ka pärast retseptori parandamist, siis ta sureb apoptoosi kaudu. Arvatakse, et 25–50% diferentseeruvatest B-rakkudest käivad läbi retseptori parandamise mehhanismi. Sellisel viisil on B-rakkudel teistkordne võimalus vahetada potentsiaalselt autoreaktiivne BCR uue vastu. 
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			Joonis 14.5. B-rakuline tsentraalne tolerantsus. B-rakuline tolerantsus sõltub sellest, kui tugevalt BCR tunneb ära omaenda antigeeni luuüdis. Autoantigeeni tugeva äratundmise korral a) võidakse muuta BCR-i ja toota B-raku pinnale uus antikeha teise V-regiooniga või b) sureb B-rakk apoptoosi kaudu. Sellega välditakse autoreaktiivsete B-rakkude lekkimist luuüdist välja. Madala aviidsusega antigeeni äratundmise korral tekib anergiline B-rakk

			Oluline osa B-rakulisest selektsioonist toimub ka põrnas (perifeerne tolerantsus). Suur osa luuüdis küpsenud B-rakkudest liigub põrna, kus elimineeritakse B-rakud, mis on säilitanud oma reaktiivsuse nende autoantigeeni suhtes, mida luuüdis või vereringes ei ole (joonis 14.6). Selliste B-rakkude elimineerimine põhineb puudulikul signaalil. Kui B-rakul olev BCR tunneb ära sekundaarses immuunorganis või mujal perifeerias autoantigeeni, siis omandab ta sellega esimese aktivatsiooni signaali. Kui tegemist on valguga (mis on T-rakust sõltuv antigeen), siis on B-raku täielikuks aktivatsiooniks vaja saada Th-rakulist abi, mis seisneb CD40-CD40L interaktsioonis ning tsütokiin IL-4 sekretsioonis (T-rakust sõltumatu antigeeni korral T-rakulist abi vaja ei ole). Kuid kuna Th-rakud on sama autoantigeeni suhtes varem tsentraalse või T-rakulise perifeerse tolerantsuse abil välja selekteeritud või muudetud anergiliseks, siis jääb B-rakul sekundaarne signaal Th-raku näol saamata. Sellised B-rakud jäävad põrnas olevatest folliikulitest välja. Vajalike lisasignaalide puudumine muudab B-raku algul anergiliseks ning kolm-neli päeva hiljem sureb B-rakk apoptoosi tagajärjel. Lisaks anergiale kui peamisele B-raku perifeerse tolerantsuse mehhanismile esineb ka madala või keskmise aviidsusega autoantigeeni korral tolerantsuse regulatsioon inhibitsiooniretseptorite (nt CD22) kaudu. Seega, T-rakulise antigeeni korral säilib B-raku elulemus ainult tänu Th-rakulisele abile – sellega tagatakse B-rakuline perifeerne tolerantsus. Mõningal määral esineb sarnast B-rakulise anergia teket autoantigeenide suhtes ka luuüdis.
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			Joonis 14.6. B-raku perifeerne tolerantsus ja anergia teke. Lisaks anergiale kui peamisele B-raku perifeerse tolerantsuse mehhanismile, toimub madala või keskmise aviidsusega autoantigeeni korral tolerantsuse moodustumine inhibitsiooniretseptori CD22 kaudu.

		

	
		
			15. Autoimmuunsus

			Autoimmuunsuse tekkemehhanismid

			Nagu juba korduvalt rõhutatud, on immuunsüsteemi peaülesanne nii organismi kaitse väliskeskkonna kahjulike mõjude (eeskätt mikroorganismide) eest kui ka sisekeskkonna homöostaasi korraldamine, samal ajal tagades tolerantsuse oma kudede ja kommensaalse (normaalse) mikrofloora suhtes. Organismi enese kudede vastase immuuntolerantsuse häirumise tulemusena tekivad nende kudede vastu suunatud immuunreaktsioonid. Vastavate reaktsioonide iseloom võib olla väga erinev nii immunoloogiliselt (loomulik ehk naturaalne autoimmuunsus versus patoloogiline autoimmuunsus) kui ka ulatuselt (olles kas ühe või mitme koe-/rakutüübiga seotud), rääkimata reaktsioone indutseerivate faktorite eripärast, kus nii pärilikkuse kui ka väliskeskkonna teguritel on määrav toime. Seetõttu pole ka imekspandav, et praeguseks ei ole piisavalt ammendavat ettekujutust autoimmuunsuse erinevate vormide ning nendega seotud autoimmuunhaiguste tekkemehhanismidest. 

			Kahtlemata on keskne küsimus autoimmuunhaiguste ehk autosensibiliseeritud B- või/ja T-rakkude ning autoantikehadega seotud krooniliste põletikuliste haiguste tekkemehhanism. Neil puhkudel on vastavate immuunreaktsioonide allasurumisel otsene mõju haiguse ägenemise ja progresseerumise peatamisele. Tundes immuuntolerantsuse häirumise süvamehhanisme, saame asuda autoimmuunhaiguste ennetamise otsingutele. Et tegemist on ligikaudu 5% arenenud riikide rahvast haaravate haiguste rühmaga, mis oma kulukuselt on neis ühiskondades haigusrühmadest ühel esimestest kohtadest, on ilmne, miks tänapäeval pööratakse autoimmuunsuse ja autoimmuunhaiguste uuringutele sedavõrd suurt tähelepanu. Siinjuures on väga oluline, et enamiku autoimmuunhaiguste sagedus maailmas näitab jätkuvat kasvutendentsi. Samuti on leitud, et autoimmuunreaktsioonidel on ka mitmete muude krooniliste haiguste korral nende kliinilises väljenduses märkimisväärne roll. Nii näiteks on mõningate pahaloomuliste kasvajate koldeväliste sümptomite (nn paraneoplastiliste nähtude või sündroomide) põhjustajaks just autoimmuunreaktsioonid. Samuti sõltub kasvajalise protsessi arengukiirus mõningatest autoantikehadest (nt kasvajate antigeenide vastaste autoantikehade esinemise korral on haiguse prognoos halvem jne). Autoantikehade ja kasvajate seoste uuringud aitavad ilmselt peagi leida uusi võimalusi personaalse meditsiini efektiivseks rakendamiseks onkoloogias. Ka infektsioonide korral on autoimmuunreaktsioonidel sageli määrav roll nii haiguse kulus kui ka tüsistuste tekkes, kus lisaks molekulaarse mimikri tähendusele väärivad eraldi äramärkimist autoantikehad, mis reageerivad immuunsüsteemi oluliste signaalmolekulidega, vähendades seeläbi kaitsvate immuunreaktsioonide toimet (näiteks IFNγ autoantikehad mükobakteriaalsete infektsioonide, IL-6 autoantikehad püogeensete infektsioonide, IFNα autoantikehad viirusinfektsioonide korral jne).

			Autoimmuunsuse tekkes on olulisimad kaks tingimust: autoantigeeni olemasolu ja immuunsüsteemi funktsiooni häire (eeskätt immuuntolerantsuse kadu selle autoantigeeni suhtes). Immuuntolerantsuse häire tekkepõhjused võivad olla tsentraalsed ja/või perifeersed (vt 14. peatükk) ning autoantigeenina toimivad molekulid võivad olla immuunrakkudele eksponeeritud märklaudkoe rakkude apoptoosi käigus (valkude struktuur muutub koos MHC II klassi molekulidega epiteelirakkudes, nn barjääritagustest organitest vabanenud komponentidena jm. Lisaks on siin oluline osa nii pärilikkus- kui ka keskkonnafaktoritel, samuti organismi närvi- ja endokriinsüsteemi funktsioonil. Olulised on ka organismi mikroobikoosluse (mikrobioomi) ja metabolismi (metaboloomi) iseärasused, millel on tihedad seosed immuunsüsteemi iseärasuste ja talitlusega.

			Kõige reljeefsemalt tuleb autoimmuunsuse ja autoimmuunhaiguste korral esile endokriinsüsteemi tähtsus. Selle parim väljendus on tõik, et enamik autoimmuunhaigusi esineb naistel sagedamini kui meestel. Kuigi lisaks hormonaalsetele mõjudele on sugudevahelises autoimmuunreaktsioonide esinemise erinevuses jätkuvalt osutatud ka muudele teguritele (X-kromosoomi geenide funktsionaalne mosaiiksus, fetaalne mikrokimäärsus ehk lootelt pärinevate rakkude persisteerimine ema organismis jm), on kõige otsesemad seosed autoimmuunhaiguste esinemise ja naissoo vahel siiski seotud östrogeenidega, mille toime immuunreaktsioonidele on põhiliselt stimuleerivat laadi (vt joonis 20.2). Seejuures on aga tähelepanuväärne, et erinevate haiguste korral on haigestunud naiste ja meeste suhtarv väga erinev (joonis 15.1). Lastel on autoimmuunhaigusi väga harva, kui mitte arvestada tugeva päriliku eelsoodumusega tsöliaakiat ja 1. tüüpi suhkurtõbe, mille tekkesagedus poiste ja tüdrukute hulgas on enam-vähem sama. Seevastu on autoimmuunfenomenid vanemaealistel üsna levinud ning ka autoimmuunhaigusi on neil sageli (eriti naistel). Põhjusi on siin mitmeid, millest juhtival kohal on tõenäoliselt immunoregulatoorsete mehhanismide puudulikkus, mis tekib ja süveneb koos vananemisega (vt ka 21. peatükk). Samas on oluline märkida, et erinevate autoimmuunhaiguste tekke vanuseline spekter on siiski üsna erinev.

			[image: ]

			Joonis 15.1. Tähtsaimate sagedamini esinevate autoimmuunhaiguste sooline jaotuvus 

			Autoimmuunsuse geneetika

			Immuunsüsteemi funktsiooni määravatest geenidest on enamik otsesemal või kaudsemal kujul seotud autoimmuunsuse tekkega. Seevastu vaid üksikute geenide defektsus tingib autoimmuunsuse. Sellistest geenidest olulisimad on AIRE, FOXP3, samuti APO1, LRBA, CTLA-4. Siinjuures on vajalik mainida, et ühe keskseima T-rakkude funktsiooni pidurdava geeni CTLA-4 haplopuudulikkuse tähendus mõningate autoimmuunsündroomide tekkes ilmnes alles üsna hiljuti. Võib oletada, et sedalaadi avastusi tehakse järgnevatel aastatel märkimisväärsel hulgal. Neil siiski väga harvadel juhtudel on tekkiva autoimmuunsündroomi kliiniline pilt üsna varieeruv, viidates nii teiste geenide kui ka geenideväliste (sh epigeneetiliste) mõjurite osalusele. Ka klassikaliste B- ja T-rakkude vahendatud immuunpuudulikkuse sündroomide korral esineb autoimmuunhaigusi sagedamini. Eriti väärib siin oma esinemissageduse tõttu tähelepanu just IgA-puudulikkus, kuid samuti üldine variaabel immuunpuudulikkus (vt 19. peatükk). Viimase korral esineb igal neljandal haigel ka mingi autoimmuunhaigus.

			Siiski on enamik autoimmuunprotsesse polügeensed, milles on MHC geenidel enamasti keskne osa. Iseäranis suure MHC polümorfsuse tõttu on aga üldpilt väga kirev. Seejuures on mõned HLA I ja II klassi alleelid eriti tihedalt seotud teatud autoimmuunfenomenide ja/või autoimmuunhaigustega, olles neil puhkudel olulised riskitegurid. Nii näiteks on HLA-B*27:02 alleele kandvatel isikutel ligikaudu sada korda suurem risk haigestuda anküloossesse spondüliiti, võrreldes nendega, kellel see alleel puudub. Sarnaseid assotsiatsioone HLA alleelide või nende kombinatsioonide ja autoimmuunhaiguste vahel on leitud teisigi (tabel 15.1). Tuleb aga rõhutada, et HLA geenide assotsiatsioonid (nagu seosed teistegi geenidega) sõltuvad uuritud populatsioonide geograafilisest paiknevusest. Nende assotsiatsioonide immunoloogiline taust on aga enamiku autoimmuunhaiguste puhul jäänud lõplikult välja selgitamata.

			Tabel 15.1. HLA alleelide ja autoimmuunhaiguste koosesinemisi europiididel. Soodustavate HLA alleelidega isikutel on mainitud haiguse risk suurem, kaitsvate alleelidega isikutel aga väiksem võrreldes üldpopulatsiooni isikute haigestumise riskiga.
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							Anküloseeriv spondüliit
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							Suhteline risk ⁓100
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							Diabeet (I tüüp)

						
							
							DRB1*03:01/DRB1*04:01

							Suhteline risk ⁓35
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							Tsöliaakia

						
							
							Haplotüüp DQA1*05:01 – DQB1*02:01

							Suhteline risk ⁓7
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							Reumatoidartriit

						
							
							DRB1*04:01

							Suhteline risk ⁓4–12
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							Suhteline risk ⁓3
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							DRB1*03:01

							Suhteline risk ⁓3
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			Vastava alleeli olemasolu loob vaid kõrgenenud riski ühe või teise autoimmuunprotsessi tekkeks, kuid pole selle ainus eeldus. Hea näide on HLA DQB1*02:01 alleel, mis esineb Euroopas küll ca 95%-l tsöliaakiaga (gluteeni indutseeritud autoimmuunne peensoolehaigus) haigetest, kuid ka 20–30%-l ilma selle haiguseta isikutest. On märkimisväärne, et need autoimmuunhaigused, mis esinevad sageli koos, seostuvad enamasti ka ühiste HLA alleelidega. Viimaste hulgas on olulisemad HLA DRB1*03:01 ja DRB1*04:01, nagu võib tõdeda ka viidatud tabelist (tabel 15.1). Teistest autoimmuunhaigustega seostuvatest ja MHC alal paiknevatest geenidest väärivad märkimist eeskätt komplemendi komponentide C2 ja C4 geenid, millel on tugev seos erütematoosse luupusega, samuti HLA I klassi kuuluvad MICA ja MICB geenid. Samas peab lisama, et kui ühe autoimmuunhaiguse tekkes on teatud kindlal HLA alleelil soodustav funktsioon, siis teise autoimmuunhaiguse tekkel võib sel alleelil olla jälle kaitsev toime, nagu näiteks HLA-DRB1*15:01, mis on kaitsev alleel 1. tüüpi suhkurtõve korral, kuid on soodustav polüskleroosi (sclerosis multiplex) korral. Siiski võib suhkurtõvehaigete hulgas üsna sageli leida ka isikuid, kellel on HLA-DRB1*15:01, nii nagu polüskleroosihaigetegi hulgas on neid, kellel see haigust soodustav HLA alleel puudub. Vähem oluline pole ka asjaolu, et erinevatel etnilistel gruppidel võivad autoimmuunhaigustega seostuda hoopiski erinevad HLA alleelid. Ehk teisisõnu – europiidide rassi ja asiaatide HLA assotsiatsioonid autoimmuunhaigustega ei pruugi kattuda.

			Peale MHC piirkonna geenide on leitud ka hulk muid autoimmuunsuse teket moduleerivaid geene, millest mõningad seostuvad mitme haigusega, teine osa vaid piiratud hulga haigustega. Esimeste seas on olulisimad PTPN22, IL-2/IL-2R ja äsjamainitud CTLA4 kui T-lümfotsüütide aktivatsioonis/regulatsioonis olulise tähtsusega geenid. Teist laadi geenide hulgast tuleb esile tõsta NOD2. Selle geeniga seotud valk NOD2 osaleb soolemikroobidevastase resistentsuse regulatsioonis, olles seeläbi seotud põletikulise soolehaiguse tekkemehhanismidega. Omaette huvipakkuvad on need geenid, mille polümorfismist sõltub vastava autoimmuunhaigusega seostuva autoantigeense molekuli funktsioon, nagu on insuliinil 1. tüüpi diabeedi korral. 

			Ettekujutust pärilikkuse mitmekülgsest tähendusest autoimmuunfenomenide (autoantikehade jm) ja autoimmuunhaiguste tekkes on oluliselt täiendanud ka viimaste aastate genoomiülesed (ingl genome-wide association study, GWAS) uuringud, kus iga üksiku haigusliku seisundi korral on leitud seoseid suure hulga (kuni 100 ja rohkemagi) geeniga – nende geenide arv täieneb jätkuvalt. Kuigi enamiku selliselt leitud „uute” geenide prognostiline tähendus on väga väike, on nende geeniassotsiatsioonide põhjal võimalik mõista paremini autoimmuunhaiguste tekkemehhanisme, koekahjustuse eripära, leida uusi ravivõimalusi. Siin on aidanud kaasa ka viimaste aastate nii EWAS (ingl epigenome-wide association study) kui ka kvantitatiivsete tunnuste lookuste ehk eQTL (ingl expression quantitative trait loci) analüüs. Nende uuringute tulemustena võib luua uusi efektiivseid ravivõtteid.

			Autoimmuunsus ja mikroorganismid

			 Senised üsna piiratud teadmised autoimmuunsuse etioloogiast ja patogeneesist on immunolooge jätkuvalt innustanud otsima mikroorganismide hulgast autoimmuunset protsessi vallandavaid faktoreid. Kuigi vastavad uuringud on suhteliselt lihtsasti modelleeritavad tingimustes, kus analüüsitakse infektsiooni, organismi kudede vastaste autoimmuunreaktsioonide ja autoimmuunhaiguse tekke ajalist järgnevust, on aga iga haiguse korral veenva tõestusmaterjali saamine osutunud üsna tüsilikuks. Põhjuseks on organismis samal ajal esinevate mikroorganismide rohkus ja erinevate indiviidide erinev reaktsioon sama haigustekitaja suhtes, samuti piiratud võimalused uurimismaterjali hankeks erinevatel haigusstaadiumitel. Seetõttu on vaid üksikutel juhtudel tõestatud kindla haigustekitaja ja haiguse otsene seos. Klassikaline näide on seos streptokokkinfektsiooni ja reuma vahel, seda nii kliiniliselt kui ka immunoloogiliste ristreaktsioonide kaudu, mis on tekkinud mikroobsete ja südame lihaskoe antigeenide vahel. Viimati nimetatud nähtust kutsutakse molekulaarseks mimikriks ja kuigi selliseid kandidaatmolekulide (st strukturaalselt sarnaste mikrobiaalsete antigeenide ja koeantigeenide) paare on senini kirjeldatud üsna rohkesti, on vaid üksikuid assotsiatsioone peetud piisavaks tõendiks vastava mikroobi osalemisest autoimmuunprotsessis. Pigem võib arvata, et mikroorganismide osa autoimmuunsuse tekkes on märksa mitmekülgsem. Neis seostes saame eristada järgmisi olulisemaid aspekte:

			–	immuunsüsteemi funktsiooni normaalse tasakaalu häirumine (nn normaalsete autoreaktiivsete T- ja B-raku kloonide stimulatsioon, regulatoorsete rakkude hulga vähenemine jm);

			–	infektsioonist haaratud koe rakkude struktuursete komponentide (filamentsete struktuuride, ensüümide, tuumavalkude jt) vabanemine ja kontakteerumine immuunsüsteemi rakkudega;

			–	infektsioonist haaratud nn barjääritaguste organite (testise, silma eeskambri jm) antigeenide vabanemine ja kontakteerumine immuunsüsteemi rakkudega;

			–	organismi normaalse mikrofloora tasakaalu muutus, mis kutsub esile väliskeskkonnaga tihedas kontaktis olevate kudede immunoregulatoorsete mehhanismide häirumise, suurendades seeläbi teiste välisfaktorite (sh organismile mitteomaste antigeenide) toimet.

			Nende mehhanismide tulemusena on soodustatud perifeerse immuuntolerantsuse häirumine ja seeläbi autoimmuunsete protsesside teke. Siin peab aga kindlasti rõhutama, et enamiku autoimmuunfenomenide ja autoimmuunhaiguste korral ei ole meil selget ettekujutust, millised mikroorganismid on neil puhkudel määrava tähendusega, millistel on teisejärguline positsioon ja millistel puudub efekt täiesti. Seejuures on oluline tõdeda, et just normaalse mikrofloora eripärad võivad otseselt olla seotud ühe või teise autoimmuunhaiguse tekkega, seda soodustades või pidurdades. See on immunoloogia valdkond, millele viimastel aastatel on pööratud rohkelt tähelepanu, nii nagu see on olnud juba oluline uurimisala allergiate tekkemehhanismide selgitamisel. 

			Teised autoimmuunsuse tekkes osalevad faktorid

			Järjest rohkem leitakse lisaks mikroorganismidele muid väliskeskkonna tegureid, mis võivad mõjutada autoimmuunsuse teket (tabel 15.2). Neid otsinguid on stimuleerinud tõdemus, et autoimmuunhaiguste esinemissagedus on jätkuvalt suurenenud. Märkimisväärne tõus on olnud just viimastel kümnenditel, kui on kardinaalselt muutunud elutingimused, eriti arenenud riikides. Samuti on tähelepanuväärne, et riikides, kus viimastel aastatel on toimunud oluline majanduslik areng ja nn lääne eluviisile üleminek, täheldatakse mitmete autoimmuunhaiguste sageduse kasvu. Siin on märgatav sarnasus allergia levimuse kasvuga, kuigi allergia ja autoimmuunhaiguste koekahjustusmehhanismides on põhimõttelisi erinevusi: allergia on põhiliselt Th2-rakkude ja autoimmuunsus enamasti Th1-rakkude vahendatud seisund. Seejuures võivad mõningate autoimmuunsuse ilmingute (nagu näiteks polüskleroosi, reumatoidartriidi) korral olulist rolli mängida ka Th17-rakkude vahendatud immuunmehhanismid. 

			Mittemikrobiaalsed välisfaktorid, millest võib sõltuda autoimmuunreaktsioonide ja autoimmuunhaiguste teke, võivad olla nii füüsikalised kui ka keemilised, kuid ka psühhogeensed. 

			Tabel 15.2. Näiteid mõningatest enimuuritud välisfaktoritest, millel on vahetu seos autoimmuunreaktsioonide tekkega
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			Füüsikaliste välisfaktorite autoimmuunsuse teket soodustav toime on seotud mitmesuguse mõjuga immuunsüsteemile, kus muutused tekivad peamiselt nende faktorite suhtes tundlikes rakupopulatsioonides. Selle tulemusena häirub erinevate rakupopulatsioonide omavaheline suhe ning kujunevad immuunsüsteemi regulatsioonimehhanismide häired. Väheneb ka võime elimineerida mikroorganisme, millel võib omakorda olla otsene autoimmuunprotsesse soodustav toime. Tekib olukord, kus ka suhteliselt mõõduka radiatsiooni mõjupiirkonnas täheldatakse autoimmuunhaiguste esinemissageduse suurenemist, nagu see ilmnes pärast 1986. a Tšornobõli tuumajaama katastroofi piirkondades, mis asuvad katastroofikoldest sadade kilomeetrite kaugusel. Kõrgest välistemperatuurist tekkinud nahakahjustus kutsub samuti esile autoimmuunreaktsioone, kuid siin on ilmselt peapõhjus siiski antigeensete komponentide vabanemine kahjustunud koest. Sama võib täheldada ka suuremate traumade korral, kui perifeerses veres suureneb rea autoantikehade hulk. 

			Huvipakkuv on UV-radiatsiooni mõju, olles ühtedel juhtudel autoimmuunreaktsioone indutseeriv, teisalt aga nende teket pidurdav. Hea näide on siin naha autoimmuunhaigus psoriaas.

			Immuunsüsteemile mõjuvate keemiliste mõjutuste hulk ja iseloom võib olla väga mitmekülgne. Siin on aineid, mis moduleerivad immuunsüsteemi funktsiooni, luues seeläbi sobivad tingimused autoimmuunreaktsioonide soodustatud tekkeks (analoogselt radiatsiooniga), samuti kemikaale, mis on vahetult autoimmuunreaktsioonide tekitajaks. Esimesse gruppi kuuluvad ained, mis pidurdavad või stimuleerivad immuunrakkudel paiknevaid retseptoreid, nende rakkude signaalide ülekandeahelaid, metaboolseid protsesse jm. Osa neist ainetest on leidnud efektiivset kasutust ravimitena autoimmuunhaiguste ja teiste immuunsüsteemi haiguste ravis, näiteks tsütostaatikumid. 

			Teise rühma ained on aga seotud otsese mõjuga rakkudele, muutes nende struktuurseid komponente autoantigeenideks. Siin on olulised immuunsüsteemi mõjutajad mitut liiki tööstusliku tootmise kõrvalproduktid või eluolustikulised jäägid, mille ühekordne toime võib olla olulise mõjuta, kuid pikaaegne mõju indutseerib autoimmuunsust. Nii näiteks täheldatakse asbesti tootvates tööstusrajoonides reumaatiliste autoimmuunhaiguste, samuti nende haigustega assotsieeruvate autoantikehade levimuse tõusu. Võib tuua muidki näiteid (vt 12. peatükk). Enamasti on sedalaadi immunoepidemioloogiliste tööde tulemused, kus analüüsitakse kõrvutavalt autoimmuunhaiguste haigestumust ja välisfaktoreid, leidnud kinnitust ka eksperimentaalsetes uuringutes (sh loomkatsetes). Seejuures pole aga alati võimalik täpselt määratleda, kas konkreetses autoimmuunprotsessis on tegemist välisfaktori otsese või kaudse mõjuga.

			Kõige ulatuslikuma autoimmuunreaktsioonide teket soodustavate kemikaalide rühma moodustavad eksogeensed östrogeenid. Need on ained, mis üksinda või koos endogeensete östrogeenidega võivad oluliselt moduleerida immuunsüsteemi funktsiooni. Olles nii looduslikku päritolu kui ka sünteetilised (ksenoöstrogeenid), on nende suure hulga ja muutuva ekspositsiooni tõttu üsna raske hinnata iga aine konkreetset mõju. Seetõttu põhinevad senised seisukohad enamasti loomeksperimentidest saadud uurimistulemustel. Enamasti on jäänud aga selgusetuks, kas autoimmuunprotsessid tekivad otsesel toimel või immuunsüsteemi üldisemate muutuste tulemusena, mis on tingitud suurenenud vastuvõtlikkusest välisfaktoritele (nt autoimmuunsust indutseerivatele infektsioonidele). Seevastu paljudel kosmeetikas, toiduvärvides ja mujal sageli kasutatavatel kemikaalidel on tõestatud autoantikehade teket indutseeriv toime. Nii näiteks tekkisid eksperimendis küülikutel ja hiirtel 2-oktünüülkarboksüüldhappe mitmesuguste ühendite manustamisel püruvaadi dehüdrogenaasi vastased antikehad, mis on iseloomulikud autoimmuunse geneesiga maksakahjustusele inimesel – st omased primaarsele biliaarsele kolangiidile. Uuringud on näidanud, et neil puhkudel on tegemist vastavate kemikaalide mimotoopsete (autoantigeeni-epitoobi sarnaste) omadustega.

			Kui kemikaalide otsene tähendus autoimmuunreaktsioonide tekkes on seotud nende vahetu mõjuga kudedesse, on väga oluline selle konkreetse aine organismi sattumise tee, kontsentratsioon, metabolismi iseärasused (st laguproduktide iseloom, aine mõju ajaline kestvus jm). Kemikaali(de) otsese toime tulemuseks on kudede koostisosade (eeskätt valkude) muutmine immunogeenseks. Selliselt tekkinud immunogeensete ainete indutseeritud immuunreaktsioonid mõjuvad nii kudede modifitseeritud kui ka modifitseerimata koostisosadele, olles viimaste kaudu vastava koekahjustuse põhjus. Nii tekivad näiteks ravimitest indutseeritud luupus, autoimmuunne hemolüütiline aneemia jt. Ka elavhõbeda jt raskmetallide sooladel on autoimmuunprotsesse soodustav toime. Siiski peab märkima, et enamikul juhtudel on uuritavate kemikaalide seos autoimmuunsuse tekkega tõestatud vaid epidemioloogilistes uuringutes, eksperimentaalseid pidepunkte on vähe ja puudub piisav ettekujutus vastavatest patogeneesimehhanismidest. 

			Ka toidul ja selles sisalduvatel komponentidel võib olla autoimmuunhaiguste tekkele otsene või modifitseeriv mõju. Otsese mõju parim näide on nisuvalk gluteen ning sellele sarnase koostisega rukki- ja odravalgud sekaliin ja hordeiin, mis on peensoole autoimmuunse kahjustusena väljenduva haiguse tsöliaakia tekkepõhjus. Tsöliaakia on hea näide haigusest, kus geneetiline eelsoodumus (HLA-DQA*0105/DQB*0201) koos spetsiifilise välisfaktoriga (gluteen) on haiguse tekkeks hädavajalikud. Kuid samas mitte ainsad, sest mitte kõigil isikutel, kellel eelnimetatud tingimused on olemas, ei teki tsöliaakiat. Missugused on haiguse tekkeks vajalikud muud faktorid, on senini selguseta. Ka 1. tüüpi suhkurtõve teket seostatakse muuhulgas teatud nisuvalkude ja lehmapiima otsese toimega immuunsüsteemile. Muudel toidukomponentidel, näiteks polüküllastamata rasvhapetel, antioksüdantidel, toidulisanditel jm on immuunsüsteemi suuremal või vähemal määral moduleeriv mõju, mis omakorda sõltub mõjuva aine hulgast, organismi geneetilisest ja metaboolsest eripärast. Seoses autoimmuunhaiguste ja krooniliste põletikuliste protsessidega on viimasel ajal pööratud erilist tähelepanu ka D-vitamiinile, millel on immuunsüsteemi funktsioonile positiivne mõju (vt 12. peatükk). 

			Ka mõningad psühhosotsiaalsed faktorid soodustavad autoimmuunreaktsioonide kujunemist – põhjuseks tasakaalu häirumine immuunsüsteemi neuroendokriinses regulatsioonis. Nii on nahakoe autoimmuunhaiguse psoriaasi korral haigusnähtude ägenemine ja taandumine tihedas seoses psühhogeensete faktoritega. Samuti peetakse 1. tüüpi diabeedi korral haiguse esmaavaldumise üheks põhjuseks stressi.

			Immuunsüsteemi kontrollpunkte (st immuunsüsteemi keskseid signaaliülekandeid) mõjutavate ravimipreparaatide laialdase kasutusega vähkkasvajate jm haiguste ravis võib järjest rohkem sellise ravi komplikatsioonina täheldada autoimmuunreaktsioonide teket. Need reaktsioonid kulmineeruvad autoimmuunse geneesiga koekahjustuse ehk autoimmuunhaiguse tekkega.

			Autoimmuunhaigused

			Kui ilma koekahjustuseta autoimmuunsuse nähtudele, st autosensibiliseerunud T-lümfotsüütidele ja autoantikehadele, on iseloomulik suur variaablus ning muutlikkus, siis autoimmuunhaigustega kaasnevatel autoimmuunreaktsioonidel on rida spetsiifilisi omadusi. Need on eriti äratuntavad organspetsiifiliste ehk ühe organi, koe või rakutüübi kahjustuses ilmnevate autoimmuunhaiguste korral. Siin tekivad immuunreaktsioonid ühe või mitme, enamasti vaid selle koe (raku) toodetava(te) molekuli(de) vastu, kusjuures vastava(te)l molekuli(de)l on selles koes (rakus) keskne funktsioon. Organspetsiifikata ehk generaliseerunud autoimmuunhaiguste korral tekivad autoimmuunreaktsioonid selliste organismi struktuuride (molekulide) vastu, mida leidub kõikides või enamikus rakkudes. Kuid peale eespool nimetatute on ka autoimmuunhaigusi, kus haigus piirdub ühe organiga, vaatamata sellele, et haigel leitavad antikehad ja T-rakud on võimelised reageerima märklaudmolekuliga kõigis organismi rakkudes. Niisuguste haiguste hulka kuulub primaarne biliaarne kolangiit, kus maksakapillaaride autoimmuunsele kahjustusele kaasnevad haigusele iseloomulikud püruvaadi dehüdrogenaasi vastased immuunreaktsioonid. Nii nagu paljude teistegi ensüümidega reageerivate autoantikehade korral pärsivad ka primaarse biliaarse kolangiidi puhul vastavad autoantikehad püruvaadi dehüdrogenaasi aktiivsust in vitro. Seetõttu on iseäranis üllatav, et isegi neil haigusjuhtudel, kus autoantikehad moodustavad juba koguseliselt suure osa perifeerses veres olevatest immunoglobuliinidest, on haigel ikkagi ainult maksarakud kahjustusest haaratud. 

			Kahtlemata viib see mõttele, et siin on püruvaadi dehüdrogenaasi autoantikehad vaid haiguse markeerijaks ja haiguse tekkes osalevad muud mehhanismid. Tõepoolest, autoantikehade patogeneetilist, raku- või koekahjustust tekitavat või rakufunktsiooni pärssivat rolli on demonstreeritud vaid üksikutel autoimmuunhaigetel – seejuures olukordades, kus autoantigeen on spetsiifilise autoantikeha poolt kättesaadav (sisemise faktori autoantikehad pernitsioosse aneemia korral, TSH-retseptori autoantikehad türeotoksikoosi korral jne). Kui autoantigeen asub rakumembraani või muude barjääride (nt hematoentsefaalbarjääri) taga, puudub autoantikehadel kontakt oma märklaudmolekulide ja -rakkudega. 

			Seetõttu peetakse autoimmuunhaigustepuhuse koekahjustuse tekkes keskseteks T-rakkude vahendatud immuunreaktsioone. Seda näitavad ka kahjustunud kudede uuringud, kus autoimmuunhaiguste korral leitakse vastavaid autoantigeene äratundvaid T-rakke, peamiselt just tsütotoksilisi (CD8+) lümfotsüüte, kuid ka CD4+ rakke (nii Th1 kui ka Th17). Vähemal määral on B-rakke, makrofaage, NK- ja NKT-rakke ning muidugi mitut liiki regulatoorseid ja loomuliku immuunsuse rakke (Treg, Breg, ILC-rakud, nuumrakud jm). Autoimmuunsest protsessist haaratud kudede uuringud on eriti olulised otsustamaks nende rakkude fenotüübi ja funktsiooni üle. Kuid siin on arusaadavalt ka mitmesugused tehnilised piirangud, nagu uuritavate koeproovide kättesaadavus, nende representatiivsus jm. Küll võiks aga abi loota mitmesugustest perifeerse vere markeritest, näiteks haigusspetsiifilistest CD8+ lümfotsüütidest, millel on enamasti otsustav roll autoimmuunhaigustepuhuse koekahjustuse kujunemisel. Kuid vereringesse satub koeautoantigeenide suhtes sensibiliseerunud lümfotsüüte väga vähesel hulgal: näiteks 1. tüüpi diabeedi korral on insuliini suhtes sensibiliseerunud tsütotoksilisi rakke kogu perifeerse vere CD8+ rakkude populatsioonist vaid ca 0,01%. Arusaadavalt on sellise rakuhulga muutuste hindamine nii ravi efektiivsuse analüüsil kui ka muudel eesmärkidel üsna komplitseeritud, kuid tänapäevaste tehnoloogiate abil ka mitte võimatu (kasutades koos voolutsütomeetrilise analüüsiga autoantigeenseid epitoope kandvaid fluorestsiinidega märgistatud kompleksmolekule – multimeere). Oluliseks küsimuseks jääb aga nende uuringute representatiivsus, st kui täpselt nad peegeldavad autoimmuunprotsessist kahjustunud koe (kudede) seisundit.

			Autoimmuunhaigusi esineb kõige sagedamini industriaalriikides, eriti Põhja-Euroopas ja Põhja-Ameerikas. Seejuures leitakse osa neist väga sageli (näiteks esineb autoimmuunset türeoidiiti ca 1%-l elanikkonnast), samas kui enamiku haiguste esinemissagedus jääb alla 0,01%. Aga kõik autoimmuunhaigustega isikud kokkuvõetuna haaravad enda alla 5–7% (isegi arvatavasti kuni 10%) elanikkonnast.

			Autoimmuunhaigused ja nendega seotud immuunreaktsioonid võivad esineda ulatuslikumal või piiratumal kujul kõikides kudedes, moodustades omalaadse spektri (joonis 15.2). Spektri organspetsiifiliste haiguste poolust iseloomustab autoimmuunne ehk Hashimoto türeoidiit ja teist organspetsiifikata (e süsteemsete) autoimmuunhaiguste poolust süsteemne erütematoosne luupus. Nende vahele jäävad teised autoimmuunhaigused, mille koelokalisatsioon ja haigusega kaasnevad immunoloogilised muutused kuuluvad kas rohkem ühte või teise gruppi või siiski hoopiski eraldi, nii nagu see on tüüpiliselt väljendunud näiteks autoimmuunse hepatiidi korral. Siinjuures on huvitav märkida, et nimetatud kolm haigust olid ka esimesed, mille korral autoimmuunreaktsioonide olemasolu tõestati laboratoorselt juba möödunud sajandi keskel, mis omakorda viis üha uute ja uute krooniliste haiguste autoimmuunse olemuse kindlakstegemisele. Seetõttu pole ka ootamatu, et praeguseks on hästikirjeldatud autoimmuunhaiguste hulk suurenenud juba 100 nimetuse piirimaile. See on võimaldanud nende haigustega tegelevat immunoloogia haru hakata kutsuma autoimmunoloogiaks.
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			Joonis 15.2. Autoimmuunhaiguste spekter, kohandatud Male, D., Brostoff, J., Roth, D. B. ja Roitt, I. M. (Immunology, 2013) järgi.

			Autoimmuunhaigustel ja mitmesugustel autoimmuunfenomenidel on kalduvus koos esineda, st autoimmuunhaigusega isikul on suur tõenäosus ka teis(t)e autoimmuunhaigus(t)e või -nähtude tekkeks. Selle eeldus on erinevatele autoimmuunhaigustele ühised pärilikkusfaktorid (HLA alleelid jm). Neid kooslusi nimetatakse ka autoimmuunsündroomideks, kus näiteks 2. tüüpi autoimmuunse polüendokrinopaatia korral võib haigel olla autoimmuunne adrenaliit koos autoimmuunse türeoidiidi ja/või 1. tüüpi diabeediga. 3. tüüpi autoimmuunse polüendokrinopaatia korral kaasneb aga autoimmuunse türeoidiidiga mõni teine autoimmuunhaigus (v.a adrenaliit). Mõlemal juhul on sündroomi tekkepõhjus lõplikult teadmata, samal ajal kui 1. tüüpi autoimmuunne polüendokrinopaatia (APS1), mille korral tekib haigel hulgi mitmesuguseid autoimmuunhaigusi/fenomene, otseseks põhjuseks on AIRE-geeni puudulik funktsioon. Kõigi sündroomide korral markeerib uue autoimmuunhaiguse tekke võimalust vastava autoantikeha olemasolu.

			Autoimmuunfenomenide või autoimmuunhaiguste indutseerijaks võivad olla ka raviprotseduurid, mis mõjuvad immuunsüsteemi kesksetele reaktsiooniahelatele, näiteks immunoloogilistele kontrollpunktidele kasvajate korral. Ühe näitena võiks siin tuua autoimmuunse hüpofüsiidi kui CTLA4-ga reageerivate antikehade ravi komplikatsiooni. 

			Autoantikehad autoimmuunhaiguste biomarkerina

			Alates juba esimestest autoimmuunsuse kliinilistest ja laboratoorsetest uuringutest on saanud selgeks, et kudede, rakkude, siit pärinevate molekulide või nende osiste vastaste autoantikehade määramisel on keskne tähendus rea krooniliste haiguste käsitlemisel ja nende autoimmuunse loomuse kindlakstegemisel. Kui aastatetagused uuringud piirdusid haigusest haaratud märklaudkudede homogenaatide ja vereseerumi vaheliste reaktsioonide tuvastamisega Ouchterlony immunodifusiooni või hemaglutinatsioonitestide abil, siis tänapäeval kasutatakse autoantikehade määramiseks suure tundlikkuse ja haigusspetsiifilisusega laboratoorseid analüüse, mis tuginevad aastatepikkusele autoantigeenide ja autoantikehadega seotud uurimistööle. Antikehade määramise meetoditest (vt 22. peatükk) on levinumad immunofluorestsentsmeetod, immunoblot-analüüs, ensüümvahendatud immuunanalüüs EIA – meetodid, millel on autoantikehade määramiseks piisav tundlikkus ja spetsiifilisus ning mida saab hästi rakendada ka kliinilistes laboratooriumides. Seejuures on kaudne immunofluorestsentsmeetod jäänud rakutuumaga assotsieeruvate väga erinevate autoantikehade määramisel valikmeetodiks, võimaldades esile tuua ka senikirjeldamata märklaudautoantigeene. Siin tuleb nentida, et antikehade määramise testsüsteemide väljatöötamisega tegelevad firmad kasutavad väljatöötatud testide jaoks sageli firma brändi(de) nimesid, kuigi testide töö põhimõtted on ikka klassikalised antikehade määramise printsiibid, st nad põhinevad eeskätt kas nn võileivameetodil või konkurentsmeetodil.

			Nimetatutest oluliselt vähem kasutatakse radioimmuunanalüüsi (RIA), seda põhjusel, et meetodiks on vajalikud eritingimused (spetsiaalne laboratoorium tööks radionukleiididega, spetsiaalne väljaõpe jne). Mõningatel juhtudel, nagu teatud tüüpi retseptorite vastaste autoantikehade määramisel, on RIA siiski jäänud ainsaks laialt levinud meetodiks. Siin võib aga üsna pea loota uute, mitteradioaktiivsete meetodite läbimurret, milleks on juba praegu head eeldused elektrokeemiliste immuunanalüüside ja lutsiferaasi-kaudse immunopretsipitatsiooni süsteemi LIPS (ingl luciferase immunoprecipitation system) kasutuselevõtu tõttu. Samas on järjest rohkem tähelepanu pööratud uute laboratoorsete lahenduste väljatöötamisele nii autoantikehade analüüsimise automatiseerimiseks kui ka mitme autoantikeha samaaegseks määramiseks (nn multipleksanalüüsid). Siin on olnud erinevaid metoodilisi lahendusi, mille eesmärk on määrata mitmeid autoantikehasid väikesekoguselisest uurimismaterjalist nii, et testitulemuste täpsus ei kannataks. Omaette tähelepanu all on ka selliste meetodite loomine ja kasutamine, mida oleks võimalik piisava diagnostilise täpsusega rakendada sõeltestidena perearstide vastuvõtul või ka laiaulatuslikes elanikkonna uuringutes, mida kutsutakse nn patsiendi lähiuuringute testideks (ingl point-of-care tests, POCT).
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			Joonis 15.3. Näide tuuma koostises olevate märklaudautoantigeenide mitmekesisusest. Nähtavad erinevate reumaatiliste haigustega isikute seerumite kaudse immunofluorestsentstesti reaktsioonid Hep-2 rakkude tuumades on kliinilistes uuringutes oluliseks pidepunktiks haiguste diagnostikas, kuigi sageli on vaja ka täiendavaid uuringuid (uuritava seerumi lahjendusel 1:100, mida sageli kasutatakse, ei pruugi reaktsioonide mustrid olla eristatavad). Mikrofotod pärinevad uuringutest TÜ bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonnast.

			Autoantikehade määramisest võib saada mitmekülgset informatsiooni. See sõltub muidugi määratavast autoantikehast endast (epitoobispetsiifikast jne), selle immunoglobuliini klassist, kusjuures IgA, IgG, IgM ja IgE ning alaklassid on esindatud autoantikehade seas. Seejuures võib IgE autoantikehadel olla oluline patogeneetiline tähendus, näiteks spontaanse urtikaaria korral. Samamoodi tähenduslik on selliste autoantikehade teke, mis reageerivad immuunsüsteemi regulatoorsete molekulidega (näiteks tsütokiinidega, immuunrakkude pinnamolekulidega jt). Tsütokiinidega reageerivate autoantikehadega isikutel esinevaid sündroome nimetatakse autoimmuunseteks tsütokinopaatiateks. Näiteks võib siin tuua autoimmuunse pulmonaarse alveolaarse proteinoosi, kus autoantikehad reageerivad GM-CSF-ga – analoogselt autoimmuunsetele kanalopaatiatele, kus autoantikehad reageerivad rakkude ioonkanalitega. Seda tüüpi autoantikehi on leitud viimastel aastatel järjest rohkem erinevate, senini näiliselt mitteimmunoloogiliste haiguste (näiteks G-valguga seotud retseptorite vastased antikehad südamehaiguste, preeklampsia jm) korral, kasutades suure tundlikkusega autoantikehade määramise teste. Siin peab kindlasti lisama, et autoantikehadel ei ole ainult märklaudantigeeni pärssiv toime, vaid mõju võib olla ka stimuleeriv, nagu see väljendub TSHR (türeotropiini retseptori) suhtes hüpertüreoosi juhtudel. 

			Kuigi kliinilise tähendusega autoantikehi on sadu, on neist siiski laiemat rakendust leidnud ligemale poolsada – need on autoantikehad, mida leitakse uuritavate perifeersest verest suhteliselt sageli ja millel on oluline kliiniline tähendus. See võib olla diagnostiline (kinnitab diagnoosi, määrab haiguse alavormi), prognostiline (määrab haiguse kulu iseärasused), ravi suhtes informatiivne ehk teragnostiline (antikehapositiivsete ja -negatiivsete haigete ravi on erinev, ravi efektiivsus peegeldub antikehade hulga languses), samuti haiguse sõeluuringutes rakendatav. Siinjuures on erinevate autoantikehade olulisus kliinilises praktikas üsna varieeruv. Kõige sagedamini määratakse autoantikehi diagnostilistel kaalutlustel (tabel 15.3). Isegi neil juhtudel, kus autoantikeha pole uuritava autoimmuunhaigusega 100-protsendiliselt seotud, peetakse selle autoantikeha määramist väga vajalikuks, näiteks mitokondrite antigeeni püruvaadi dehüdrogenaasi vastane antikeha (AMA) primaarse biliaarse kolangiidi (varem tuntud primaarse biliaarse tsirroosina) ja dsDNA autoantikehad süsteemse luupuse korral. Isikutel, kellel kahtlustatakse vastavaid haigusi, kinnitab autoantikehade olemasolu diagnoosi, kui muud olulised diagnoosikriteeriumid on täidetud. Seejuures võib neid antikehi leida ka täiesti tervetel, olles neil puhkudel vastava haiguse tekkevõimaluse ennustajaks. Näiteks juhtudel, kus on aga olemas kõik kliinilised viited primaarsele biliaarsele kolangiidile, kuid AMA puudub, võib abi saada selle haigusega assotsieeruvatest tuuma antikehadest (anti-Sp100). Neid autoantikehi leidub primaarse kolangiidi korral küll vaid ühel neljandikul haigetest, kuid see-eest sageli just AMA-negatiivsetel juhtudel. Ka harvaesineva dsDNA-antikeha-negatiivse süsteemse luupuse korral võib abi otsida teistest luupusega assotsieeruvatest autoantikehadest, näiteks Sm-antikehadest. Samas tuleb juhtida tähelepanu ka võimalusele, et mingi tüüpilise autoimmuunhaigusjuhu korral tavaliselt veres leitavad autoantikehad puuduvad hoopiski. See võib olla tingitud immuunpuudulikkusest, haiguse põletikunähtude taandumisest, märklaudkoe antigeenide kadumisest (koe atroofia või eemaldamise tulemusena) vms. Samuti on autoimmuunsuse senised uuringud veenvalt tõestanud, et nii autoimmuunhaiguste kui ka autoantikehade nimekiri pole veel kaugeltki lõplik.

			Nagu eelnevast võib tõdeda, loovad autoantikehade uuringud olulisi täiendavaid võimalusi autoimmuunhaiguste diagnoosimiseks. Nendeks puhkudeks on autoimmuunsuse diagnostikaga tegelevates laboratooriumides ja kliinikutes välja töötatud juhendid, kuidas ühe või teise autoimmuunhaiguse korral autoantikehade teste rakendada. Neid juhendeid välja töötades on tuginetud rahvusvahelistele kogemustele, mis käesolevaks ajaks on võimaldanud järjest paremini standardiseerida autoantikehade teste, nende tulemuste hindamist jm. Seeläbi on näiteks loodud immunofluorestsentstesti abil määratavate põhiliselt reumaatiliste haigustega assotsieeruvate autoantikehade rahvusvaheline klassifikatsioon (nn ICAP konsensus). 2022 a. alguses oli võimalik eristada hulk konsensuslikke immunofluorestsentsmustreid IC1-st IC29-ni, aga nimekiri uutest kandidaatidest täieneb pidevalt. See klassifikatsioon käsitleb endas põhiliselt rakutuumaga reageerivaid autoantikehi, kuid siia on lisatud ka väljaspool rakutuuma (membraanidel, tsütoplasmas jne) paiknevate autoantigeenidega reageerivaid autoantikehi (AMA jt). Samas tuleb rõhutada, et oluline on arvestada ka autoantikehade kontsentratsiooni veres, millest sõltub kliiniline lõppjäreldus (mida kõrgem on kontsentratsioon, seda suurem on vastava haiguse võimalus).

			Autoantikehi kasutatakse järjest ulatuslikumalt sõeluuringuteks. Enamasti selleks, et leida juba eelnevalt mingi karakteristiku alusel selekteeritud grupis isikuid, kellel esineb kahtlustatav haigus (kliinilised nähud pole sellele haigusele iseloomulikul kujul küll veel ilmnenud) või kellel on eelsoodumus selle haiguse tekkeks. Viimaste hulgas väärivad tähelepanu autoimmuunhaigustega isikute sugulased, kromosoomidefektidega (Downi ja Turneri sündroomid) või mingil muul viisil autoimmuunhaiguste tekke suhtes kõrgenenud riskiga isikud. Kogu elanikkonna või nende gruppide sõeluuringuid tehakse vaid mõnede autoimmuunhaiguste esinemissageduse analüüsi (enamasti teaduslikul) eesmärgil. Põhjuseks on asjaolu, et haigusjuhtude või nende tekkest ohustatud isikute selekteerimiseks kogu elanikkonnast on autoantikehade testid veel liiga kallid. On aga ilmne, et hinnalt sobivatel ja analüütiliselt täpsetel multiplekssetel autoantikehade testidel on kindlasti tulevikuperspektiive autoimmuunhaiguste varaseks avastamiseks. Siin on muidugi eeltingimuseks, et kõigi nende haiguste jaoks on olemas ka spetsiifilised ravimeetodid, mis pidurdavad haiguse tekke või progresseerumise autoantikehapositiivsetel isikutel. Senini on selles valdkonnas saadud vaid piiratud tulemusi. Seevastu tsöliaakia korral, kui meil on teada haigusspetsiifiline autoantikeha ja haigusele spetsiifiline ravi – vastavalt koe (2. tüübi) transglutaminaasi autoantikehad ja gluteenivaba dieet –, on need tingimused hästi täidetud. On märkimisväärne, et ravi, st absoluutselt gluteenivaba dieedi järgimine, viib reeglina ka transglutaminaasivastaste autoantikehade vähenemisele, mistõttu nende antikehade hulga määramise kaudu saame hinnata ravi efektiivsust. Et tegemist on peensoole limaskesta autoimmuunhaigusega, siis on just IgA tüüpi koe transglutaminaasi autoantikehadel seos peensoole limaskesta kahjustusega. Muidugi puudub see seos tsöliaakia korral, mis tekib IgA-puudulikkusega isikutel (neid on ligikaudu 3% kõigist tsöliaakiahaigetest), kus diagnostiline tähtsus on IgG tüüpi transglutaminaasi autoantikehadel. Nii nagu viimati nimetatud juhtudel omavad ka teiste autoimmuunhaiguste korral diagnostilist jm kliinilist tähendust eeskätt IgG tüüpi autoantikehad. 

			Tabel 15.3. Mõningaid autoimmuunhaiguste ja nendega seostuvate autoantikehade näiteid

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Haigus

						
							
							Autoantikeha

						
							
							Reageeriv 
autoantigeen

						
							
							Autoantikeha määramiseks kasutatavad meetodid

						
					

				
				
					
							
							Autoimmuunne e Hashimoto türeoidiit

						
							
							Kilpnäärme peroksüdaasi vastane antikeha e anti-TPO

						
							
							Kilpnäärme peroksüdaas (TPO)

						
							
							KIF, KSR, PHA (TMA)

							EIA, KLIA, FIA

						
					

					
							
							Türeotoksikoos e Graves’i tõbi

						
							
							Kilpnääret stimuleeriva hormooni retseptori vastane antikeha e anti-TSHR

						
							
							Kilpnääret stimuleeriva hormooni retseptor (TSHR)

						
							
							RIP

						
					

					
							
							Autoimmuunne diabeet (1. tüüpi suhkurtõbi)

						
							
							Pankrease saarekeste vastane antikeha e ICA*

						
							
							Mitmed

						
							
							KIF

						
					

					
							
							
							Glutamaatdekarboksülaasi vastane antikeha e GADA

						
							
							65 kDa glutamaatdekarboksülaas (GAD65)

						
							
							RIP, EIA, EKLIA 

						
					

					
							
							
							Insuliinivastane antikeha e IAA

						
							
							Insuliin 

						
							
							RIP

						
					

					
							
							
							Insulinoomi antigeen 2 vastane antikeha e IA2A

						
							
							Insulinoomi antigeen 2

						
							
							RIP, EIA

						
					

					
							
							
							Zn transporter 8 vastane antikeha e ZnT8A

						
							
							Zn transporter 8

						
							
							RIP, EIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne gastriit

						
							
							Mao H-K-ATPaasi (prootonipumba) 
vastane antikeha e anti-H-K-ATPaas

						
							
							Mao H-K-ATPaas

						
							
							KIF (PCA*),

							EIA, KLIA, FIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne gastriit koos pernitsioosse aneemiaga

						
							
							Sisemise faktori antikeha e IFA

						
							
							B12-vitamiiniga seostuv sisemine faktor e SF (intrinsic factor, IF)

						
							
							RIP, EIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne adrenaliit e Addisoni tõbi

						
							
							Neerupealise koore 21 hüdroksülaasi vastane antikeha e anti-21OH

						
							
							P450 tsütokroom 21 hüdroksülaas (P450 21OH)

						
							
							KIF (AAA*),

							RIP, EIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne 2. tüüpi hepatiit

						
							
							Tsütokroom P450 2D6 vastane antikeha e anti-CYP2D6

						
							
							Tsütokroom P450 2D6 (CYP2D6)

						
							
							KIF (LKMA*)

							RIP

						
					

					
							
							Primaarne biliaarne kolangiit 

						
							
							Püruvaadi dehüdrogenaasi vastane antikeha e anti-PDH

						
							
							Püruvaadi dehüdrogenaas (PDH)

						
							
							 KIF (AMA*)

							 EIA, LIA

						
					

					
							
							Tsöliaakia

						
							
							Koe transglutaminaasi vastane antikeha e anti-TTG

							Endomüüsiumi vastane antikeha

						
							
							Koe (e 2. tüüpi) transglutaminaas (TTG)

							Peamiliselt TTG 

						
							
							EIA, EKLIA, RIP, KLIA, FIM

							KIF (EMA*)

						
					

					
							
							Raskekujuline müasteenia e myasthenia gravis

						
							
							Atsetüülkoliiniretseptori-vastane antikeha e anti-AChR

						
							
							Atsetüülkoliiniretseptor e AKR (AChR)

						
							
							RIP, EIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne vitiliigo

						
							
							Melanotsüütidevastased antikehad

						
							
							Türosinaas, MART-1 jt

						
							
							RIP, EIA

						
					

					
							
							Polüskleroos e sclerosis multiplex

						
							
							Aluselise müeliinvalgu vastane antikeha e anti-MBP

						
							
							Aluseline müeliinvalk (MBP)

						
							
							EIA

						
					

					
							
							Reumatoidartriit

						
							
							Tsüklilise tsitrullineeritud valgu vastane antikeha e anti-CCP (tuntud ka kui ACPA)

						
							
							Tsitrullineeritud valgud, eeskätt fibrinogeen 

						
							
							EIA, EKLIA, KLIA, FIM

						
					

					
							
							Süsteemne

							erütematoosne luupus

						
							
							dsDNA-vastane antikeha e anti-dsDNA

						
							
							dsDNA

						
							
							KIF (ANA*, anti-dsDNA*)

							EIA

						
					

					
							
							Vaskuliidid

						
							
							Neutrofiilide tsütoplasma vastane antikeha

						
							
							Müeloperoksidaas (pANCA)

							Proteinaas 3 (cANCA) jt

						
							
							KIF (ANCA*)

							EIA

						
					

					
							
							Autoimmuunne membranoosne nefropaatia

						
							
							Fosfolipaasi A2 retseptori vastane antikeha

						
							
							PLA2R

						
							
							KIF, EIA

						
					

				
			

			KIF – kaudne immunofluorestsentsmeetod, (* enimkasutatav test vastava antikeha määramiseks)

			TMA – kilpnäärme mikrosomaalse antigeeni vastane antikeha

			PCA – parietaalraku mikrosomaalse antigeeni vastane antikeha

			AAA – neerupealise koore mikrosomaalse antigeeni vastane antikeha (sageli tähistatud ka kui ACA)

			LKMA – maksa/neerukoe mikrosomaalse antigeeni vastane antikeha

			AMA – mitokondrite antigeeni vastane antikeha

			ANA – tuumaantigeeni(de)vastane antikeha

			Anti-dsDNA – dsDNA-vastane antikeha

			FIM – fluoroimmuunmeetod

			EKLIA – elektrokemoluminestsentsimmuunanalüüs

			EIA – ensüümvahendatud immuunanalüüs

			ELA - elektrokemoluminestsentsanalüüs

			KLIA – kemoluminestsentsi immuunmeetod (ingl chemoluminescence immunoassay)

			KSR – komplemendi sidumise reaktsioon

			PHA – passiivne hemaglutinatsioonireaktsioon LIA – nn line-assay (immunoblot)

			MA – multiplex-analüüs

			IP – radioimmunopretsipitatsioon

			Enamik autoantikehi markeerib oluliselt suurenenud riski haigestuda vastava autoantikehaga seostuvasse haigusse, isegi juhul kui need autoantikehad on verest vahepeal kadunud. Viimati nimetatud juhtude hulka kuulub kilpnäärme peroksüdaasi autoantikehade ajutine teke raseduse ajal, mis raseduse järel kadudes võivad uuesti (siis juba sageli koos autoimmuunse türeoidiidiga) ilmneda pärast menopausi. Kuigi kõikidel sagedamini leitavatel autoantikehadel on vastavate haiguste tekkes oluline prognostiline tähendus, võib peale esmaavastamist siiski kuluda aastaid, enne kui haigus avaldub (joonis 15.4). Ses suhtes on iseäranis märkimisväärne töö diabeediga assotsieeruvate autoantikehade kohta tehtud Soomes, kus leiti, et kõigil lastel, kelle veres täheldati uuringu algul vähemalt kahte erinevat autoimmuunse diabeediga assotsieeruvat autoantikeha, oli 26 järgneva eluaasta jooksul tekkinud 1. tüüpi ehk insuliinisõltuv diabeet. Need tulemused on leidnud veenvat kinnitust ka teiste uurimisgruppide töödes. Nii Eesti kui ka teiste riikide uurimisrühmade tulemused on näidanud AMA prognostilist tähtsust primaarse biliaarse kolangiidi kujunemisel ning siingi võib autoantikeha ja haiguse kliinilise ilmnemise vaheline ajaperiood ulatuda üle ühe dekaadi. Seejuures on oluline märkida, et mõlema haiguse puhune koekahjustus (esimesel juhul pankrease saarte β-rakkudes ja teisel maksa sapikapillaaride epiteelis) on tingitud eeskätt T-rakkude vahendatud immuunreaktsioonidest, mitte autoantikehadest. 
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			Joonis 15.4. Autoimmuunnähtude ja autoimmuunhaiguse tekkimise käigus täheldatavate kliiniliste nähtude ajaline jada. Autoimmuunsuse tekke eelduseks on päriliku eelsoodumuse taustal toimiv väliskeskkonna faktor/komponent, mis kutsub esile immuunreaktsioonid, millega kaasneb immuunregulatsiooni häire. Esmalt tekivad autoimmuunnähud (sh veres avastatakse haigusele iseloomulikke autoantikehi), seejärel muutused teistes laborianalüüsides ning lõpuks haigussümptomid.

			Autoimmuunhaigusele iseloomulikke autoantikehi võib leida ka kahjustunud kudedest lisaks seal olulist patogeneetilist tähendust omavatele rakupopulatsioonidele: näiteks IgA tüüpi koe transglutaminaasi antikehi peensoole limaskestast, kuid ka nahakoest herpetiformse dermatiidi korral, mis on tsöliaakiaga kaasnev nahahaigus. Siingi taanduvad nahanähud gluteenivaba dieedi toimel. Koekahjustuse piirkonnas võib autoantikehi leida ka mõningate teiste haiguste korral (luupusnefriit, Goodpasture’i sündroom jm).

			Kuigi autoimmuunhaiguste korral esinevate autoantikehade täpne tekkemehhanism on veel igal konkreetsel juhul jäänud enamasti välja selgitamata, on autoantikehade uuringud andnud hindamatut informatsiooni autoantikehade märklaudmolekulide struktuuri ja funktsiooni kohta. Autoantikehade süvauuringud on võimaldanud leida mitmeid bioloogiliselt olulisi, varem mittetuntud molekule või nende modifikatsioone ja kirjeldada nende molekulidega seotud rakusiseseid protsesse. Ühe näitena võiks siin tuua mRNA-ga seotud valgukompleksi GW182, mille vastaseid autoantikehi võib leida üsna mitmete autoimmuuunhaiguste korral. Tavaliselt on vastavad uuringud kulgenud jada mööda, kus esmaste suhteliselt vähetundlike antigeen-antikeha reaktsioonide tulemusena on tõdetud, et uuritav krooniline põletik on autoimmuunse geneesiga, st haige veres olevad antikehad reageerivad mingi selle koe komponendiga (rakkudega), kus kahjustus lokaliseerub. Sellele on järgnenud koe antigeensete komponentide analüüs, kasutades mitut laadi biokeemilisi ja immunoloogilisi meetodeid, mis on võimaldanud tänaseks jõuda selleni, et praegu on enamiku autoimmuunhaiguste korral teada olulisem(ad) märklaudantigeen(id) (tabel 15.3). 

			Viimasel paaril kümnendil on autoantigeenide iseloomustamiseks järjest rohkem rakendust leidnud proteoomika ning geeni- ja faagiraamatukogude (vahel nimetatakse ka genoteekide) analüüsimeetodid (joonis 15.5). See on jätkuvalt suurendamas autoantigeenide nimistut, mida saame tänapäeval erinevate autoimmuunprotsesside diagnoosimisel autoantikehade testides kasutada. Oluline progress on seejuures toimunud kasvajaliste protsesside korral esinevate autoimmuunnähtude iseloomustamisel.
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			Joonis 15.5. Tänapäeval enimkasutatavad meetodid autoimmuunhaiguste antigeensete märklaudmolekulide avastamiseks. Kui faagiesitlus- ja lambdafaagi eskspressiooniraamatukogude ning antigeenikiipide meetodid eeldavad ajamahukat eeltööd (sageli on vastava eeltöö ära teinud kommertsiaalsed laborid), siis immunoblotanalüüsil põhinevad uuringuid saab kogu ulatuses teha lühema aja jooksul teaduslaborites.

			Sama märkimisväärsed on saavutused närvisüsteemi haiguspuhuste autoimmuunprotsesside kindlakstegemisel. Tänu põhjapanevatele uuringutele autoantikehade osalusest närviimpulsside ülekande moduleerimisel on rea selliste haiguste immunoloogiliste diagnoosimeetodite rakendamine saanud võimalikuks. Nende haiguste näiteks võib tuua raskekujulise müasteenia (myasthenia gravis), mis oli veel pikka aega tuntud ainsa niisuguse mehhanismi kaudu tekkinud närvisüsteemihaigusena. Viimastel aastatel on siia gruppi lisandunud mitmeid teisigi haigusi, mida – tõsi küll – esineb harvemini, kuid mille täpne diagnostika on ravi seisukohalt äärmiselt vajalik. Ses suhtes on iseäranis oluline autoantikehade uuringud kanalopaatiaga haigetel, kus haigusnähud tekivad Ca-, K-ioone närvirakkudesse vahendavate molekulide vastaste autoantikehade toimest. 

			Autoimmuunreaktsioonide esinemist on intensiivselt uuritud ka kasvajate ja infektsioonhaiguste korral. On leitud paralleele mõningate autoantikehade esinemise ja vähkkasvajate lokalisatsiooni või nende metastaseerumise iseärasuste vahel. Omaette grupi moodustavad nn paraneoplastiliste sündroomide korral leitavad närvisüsteemi haigustega seotud autoantikehad. Oluliseks tuleb pidada ka uurimistulemusi, mis on saadud väga erinevate immunoloogiliselt oluliste molekulide vastaste autoantikehade esinemise ja nakkushaiguste kulu ning prognoosi vahel. Siin võib tuua näiteks tsütokiinide (GM-CSF, IL-6, IFN-α jt) vastaste autoantikehade negatiivse mõju nakkuse kulule. Ka teised immunoloogiliselt oluliste molekulide vastased autoantikehad, mida on viimastel aastatel uute tundlike analüüsimeetodite abil rohkesti tuvastatud, väärivad jätkuvalt suuremat tähelepanu. Näitena toodagu viirusinfektsioonide sensormolekulide (MDA5 jt) vastased autoantikehad. Samas peab aga rõhutama, et sedalaadi autoantikehade rakendusvõimalused kliinilises praktikas sõltuvad põhjalikest eeluuringutest, kus keskne tähendus on meetodite standardiseerimisel ja tulemuste valideerimisel erinevates uuritavate gruppides. Arvestades autoimmuunreaktsioonide mitmekesisust, pole see aga alati lihtne ülesanne.

			Omaette huvitavaks autoimmuunsuse valdkonnaks on kujunemas antikehade lokaalne produktsioon ja lokaalne toime. Siin võib näitena tuua reumatoidartriidi, Hashimoto türeoidiidi, kus haigusest haaratud kudedes paiknevad lümfoidsete rakkude kogumikud sekreteerivad haigusspetsiifilisi autoantikehi. 

			Autoimmuunhaiguste ravi põhimõtted

			Kuivõrd autoimmuunreaktsioonide tekkepõhjuseks on immuuntolerantsuse kadumine vastava koe ühe või mitme struktuurielemendi (antigeeni) suhtes, siis arusaadavalt on vastava autoimmuunhaiguse puhul ainuõige ravi, mis tugineb haiguse tekkemehhanismidele, st taastatakse häirunud immuuntolerantsus (joonis 15.6).
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			Joonis 15.6. Autoimmuunhaiguse ravi võimalused. Joonisel on toodud nii haigusele spetsiifilise kui ka mittespetsiifilise (st enamiku autoimmuunhaiguste korral kasutatava) ravi võimalused, sealhulgas uusima lahendusena ravi kimäärsete CART (chimeric antigen receptor T cell) ja CAART (chimeric autoantibody receptor T cell) rakkudega.

			Sel puhul on võtmeküsimuseks vastavate antigeenispetsiifiliste immuunsüsteemi regulatoorsete mehhanismide mõjutamine selliselt, et väheneks autoantigeenispetsiifiliste T- ja/või B-raku kloonide hulk või pidurdatakse olemasolevate rakukloonide aktiveerumist. Siin on võimalik lähtuda nii immuunsüsteemi mõjutavatest autoantigeenispetsiifilistest regulatoorsetest rakkudest kui ka autoantigeenispetsiifilise retseptori blokeeringust vastavate B- ja T-lümfotsüütide pinnal. Kuigi loomkatsetes on nende manipulatsioonidega saadud üsnagi paljulubavaid tulemusi, on kliinilisse kasutusse jõudnud vaid üksikud ravimpreparaadid. Seetõttu on praegu autoimmuunhaiguste ravis kasutusel põhiliselt klassikalised immuunsüsteemi funktsiooni pärssivad hormoonpreparaadid ja tsütostaatikumid, kuid sageli ka immunofiliinidega seostuvad või tsütokiine ja mitmet laadi rakupinnaretseptoreid mõjutavad preparaadid (tabel 15.4, vt ka 23. peatükk). Kuivõrd tegemist on ravimitega, mille mõju on suunatud haigusega mittespetsiifiliselt seotud patogeneesimehhanismide mõjutamisele, siis on ka raviefekt erinevatel haigetel üsna varieeruv. Need erisused võivad olla otseselt seotud immuunmetabolismi iseärasustega erinevatel patsientidel, kuid ka haigusprotsessi erinevate staadiumitega, kus immuunrakkude metaboloomikal on oluline osa etendada. Loodetavasti võimaldavad uued autoimmuunhaiguste ravimeetodid, nagu autoloogsete hematopoeetiliste tüvirakkude ja CAR-T rakkude rakendamine viia läbimurdeni autoimmuunhaiguste ravis. Need ravimeetodid koos eelneva täpse immunodiagnostikaga on oluline samm rakendamaks personaalmeditsiini autoimmuunhaiguste korral. 

			Tabel 15.4. Autoimmuunhaiguste korral sagedamini kasutatavad ja uued ravivõtted

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Ravimpreparaadid

						
							
							Ravi 
põhimõte

						
							
							Haigused, mille puhul enamasti kasutatakse

						
							
							Mõju

						
							
							Kõrvalnähud (seoses immuunsüsteemi funktsiooniga)

						
					

				
				
					
							
							Aspiriin ja selle analoogid

						
							
							Põletikuvastased preparaadid

						
							
							Reumatoidartriit jt

						
							
							Põletiku pidurdamine

						
							
							Mitmesugused

						
					

					
							
							Glükokortikosteroidid

						
							
							Põletikuvastased preparaadid

						
							
							Mitmed autoimmuunhaigused

						
							
							Põletiku pidurdamine

						
							
							Infektsioonide ja kasvajate tekke oht

						
					

					
							
							Tsüklosporiin A ja selle analoogid

						
							
							Immuno-supressandid

						
							
							Mitmed autoimmuunhaigused

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdamine

						
							
							Infektsioonide ja kasvajate tekke oht

						
					

					
							
							Asatiopriin 

						
							
							Immuno-supressandid

						
							
							Mitmed autoimmuunhaigused

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdamine

						
							
							Kasvajate tekke oht

						
					

					
							
							Tsütokiinid (IFN-β jt)

						
							
							Bioloogilise ravi preparaadid

						
							
							Polüskleroos jt

						
							
							Immuun-regulatsioon

						
							
							Mitmesugused

						
					

					
							
							Tsütokiinide (TNF jt), rakupinnaretseptorite, integriinide jt (CTLA4, CD20 jt) vastased preparaadid

						
							
							Bioloogilise ravi preparaadid

						
							
							Reumatoidartriit, psoriaas, luupus, polüskleroos, 1. tüüpi diabeet jt

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdamine immuunsüsteemi aktivatsiooni- ahelate kaudu

						
							
							Infektsioonide teke

						
					

					
							
							Autoantigeenidel põhinevad preparaadid

							 

						
							
							Spetsiifilise ravi preparaadid

						
							
							1. tüüpi diabeet

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdamine

						
							
							Real juhtudel võimalik haiguse progressioon

						
					

					
							
							Uveiit

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdamine

						
							
							Ei ole teada

						
					

					
							
							Sünteetilised JAK, TYK2 jt molekulide inhibiitorid

						
							
							Madalamoleku-laarsed ravi- preparaadid

						
							
							Reumatoidartriit, põletikuline soolehaigus, psoriaas

						
							
							Autoimmuunreaktsioonide pidurdumine

						
							
							Kasvajate teke

						
					

				
			

		

	
		
			16. Ülitundlikkus ja allergia

			Ülitundlikkus ja selle avaldumine

			Immuunsüsteemi tähtsaim ülesanne on kaitsta organismi nakkuste eest, kuid immuunvastus võib esile kutsuda ka kudede kahjustust ja sellega seotud haigusi. Immuunsüsteemi ülemäärased reaktsioonid ehk ülitundlikkus võivad avalduda neljal klassikalisel viisil ehk nelja tüüpi nn Coombsi-Gelli koekahjustusreaktsioonidena. Neist kolme esimest põhjustavad antikehad, IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioon on aga rakkude vahendatud (joonis 16.1). Kõigi nende reaktsioonide tekke eeldus on organismi eelnev sensibiliseerumine. Esimesed kolm reaktsiooni tekivad lühikese aja jooksul, neljanda puhul nõuab koereaktsioonide avaldumine pikemat aega. Siinjuures peab lisama, et ükski neist ülitundlikkusreaktsioonidest ei esine täiesti iseseisvalt, sageli võib tuvastada erinevate reaktsioonitüüpide kombineerumist. Samas prevaleerib tõepoolest ühe või teise haiguse korral kindel reaktsioonitüüp, näiteks immuunkompleksnefriidi korral III tüüpi reaktsioonimehhanism. 
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			Joonis 16.1. I–IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioonid Coombsi-Gelli järgi. Kolm esimest tüüpi on vahendatud antikehade, neljas tüüp aga T-rakkude poolt (vt selgitused selle peatüki tekstis).

			Kiiret ehk I tüüpi ülitundlikkusreaktsioon tekib väliskeskkonnast organismi sattunud antigeenide toimel juba varem nende antigeenide suhtes sensibiliseerunud isikutel, kellel on vastavad IgE klassi antikehad. Nende reaktsioonide ulatus organismis võib olla väga erinev, piirdudes vaid ühe koega või haarates mitmeid kudesid ja organeid, seades viimati nimetatud juhul ohtu allergilise isiku elu. Sellist generaliseerunud immuunvastust nimetatakse anafülaktiliseks reaktsiooniks. Anafülaktilised reaktsioonid tekivad kõige sagedamini putukamürkide, ravimite, mõnevõrra vähem toiduallergeenide toimel. Kiiret tüüpi ülitundlikkusreaktsiooni tekkemehhanisme käsitletakse selles peatükis põhjalikumalt allpool.

			Antikehadest tingitud ehk II tüüpi ülitundlikkusreaktsioonid tekivad enamasti autoantikehade mõjust kudedele, harvem on need tingitud mikroobidevastastest antikehadest. Mõlemat päritolu antikehade teket on kirjeldatud vastavates peatükkides (vt 13. ja 15. peatükk). Koekahjustus tekib seeläbi, et antikehad (IgG1, IgG3) aktiveerivad kudedes leukotsüüte, seostudes nende pinnal olevate vastavate Fc-retseptoritega. Samad antikehad, nagu IgM-klassi antikehadki, võivad siin aktiveerida ka komplemendisüsteemi selle klassikalise ahela kaudu (vt 6. peatükk), haarates vastavate retseptorite abil kaasa veel täiendavaid rakuhulki. Antikehade mõju tulemusena sekreteeritakse aktiveeritud leukotsüütidest mitmesuguseid koerakke lõhustavaid substantse (ensüümid, ROS jm). Antikehade kinnitumisel rakkude membraanidele toimub aga märklaudrakkude opsonisatsioon ja fagotsüteerimine, otsene komplemendisüsteemi aktivatsioonist tingitud hemolüüs, samuti ka NK-rakkude poolt FcR-i vahendusel esilekutsutud tsütolüüs. Kõiki neid reaktsioone võib leida 1) autoimmuunsete hemolüütiliste aneemiate, trombotsütopeeniate, neutropeeniate; 2) alloimmuunsete (vereülekandest tingitud) hemolüütiliste aneemiate või trombotsütopeeniate; 3) kudede siirdamisel tekkinud kiiret tüüpi äratõukereaktsioonide ja 4) mõningate autoimmuunhaiguste (Goodpasture’i sündroomi, pemfiguse ehk villtõve jm) korral. Osa antikehi võivad mõjuda kudede (rakkude) talitlusele, ilma et tekiks vahetu koekahjustus. Niisugused on näiteks antikehad, mis seostuvad türeotropiiniretseptoriga (TSHR) türeotoksikoosi (Graves’i tõve) korral või atsetüülkoliinretseptoriga (AChR) myasthenia gravis’e haigetel. Viimati nimetatud reaktsioone on Briti immunoloog Ivan Roitt klassifitseerinud ka viiendaks ülitundlikkustüübiks, mida enamik immunolooge siiski ei tunnusta.

			Immuunkompleksidest ehk antigeen-antikeha kompleksidest vahendatud koekahjustust nimetatakse III tüüpi ülitundlikkusreaktsiooniks. Nagu nimigi ütleb, tekib siin koekahjustus immuunkompleksidest. Kui normaalsele immuunvastusele on lahustuvate antigeenide korral iseloomulik väikeste (lahustuvate) immuunkomplekside teke, millega koos need vereringest efektiivselt kõrvaldatakse, siis III tüüpi ülitundlikkusreaktsioonide korral on see häirunud. Tekivad suured mittelahustuvad immuunkompleksid, mis peetuvad kudede piirkondades, kus nende tsirkulatsioon on takistatud (neeruglomeerulites, verekapillaarides, alveolaarkapillaarides, liigestes). Seeläbi aktiveerub komplemendisüsteem ja protsessi lisanduvad Fc-retseptorite kaudu mitut liiki rakud. Koekahjustus võib tekkida väga erinevatel põhjustel, sagedamini nii autoantigeenidest (eriti süsteemsete sidekoehaiguste korral) kui ka bakteriaalsetest antigeenidest (streptokokkinfektsiooni järgne glomerulonefriit) ja viirusantigeenidest (B-hepatiidiga seotud vaskuliit), samuti mõningatest ravimpreparaatidest (näiteks antibiootikumidest). Osalevad nii IgM kui IgG tüüpi antikehad. Tüüpilisim näide on neerukoekahjustus süsteemse luupuse korral – immuunkompleksnefriit. Sagedased on ka immuunkompleksidest tekkinud vaskuliidid. Klassikalised eksperimentaalsed näited immuunkomplekside vahendatud koekahjustusest on seerumtõbi (võõrvalgu süsteemsest manustamisest tekkiv organismi üldreaktsioon, mis inimesel võib tekkida näiteks maomürgivastase seerumi manustamisel maohammustuse ravis) või Arthuse reaktsioon (võõrvalgu lokaalsel, näiteks intrakutaansel manustamisel, kui tekib vaskuliit). 

			T-lümfotsüütide vahendatud ehk IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioonid ja nendega seotud koekahjustusmehhanismid esinevad nii mitmesuguste autoimmuunhaiguste kui ka mikrobiaalsete haiguste korral, kuid on olulised ka transplantaadi hilistes äratõukereaktsioonides. Autoantigeenide või mikrobiaalsete antigeenide suhtes sensibiliseerunud CD4+ T-rakud produtseerivad kudedes tsütokiine, mille tulemusena aktiveeruvad makrofaagid, kujunevad erinevad T-rakkude populatsioonid (Th1, Th17), kahjustuse piirkonda migreerub hulgaliselt leukotsüüte. Kahjustuse otseseks põhjustajaks on neutrofiilid ja makrofaagid, samas võib olla märkimisväärne roll ka tsütolüütilistel CD8+ lümfotsüütidel (reageerivad märklaudkudede rakkude pinnal olevate antigeenidega). Patogeenide aktiveeritud makrofaagid produtseerivad IL-12 ja IL-18, aidates kaasa Th1-suunalisele Th-rakkude diferentseerumisele. Aktiveeruvad ka NK-rakud, mis toodavad IFNγ. Suur osa autoimmuunhaigusi arvatakse olevat tekitatud just sellistest ülitundlikkusreaktsioonidest. Ka mitmete infektsioonide korral on sellised reaktsioonid keskse tähendusega. Klassikaline näide on tuberkuloositekitajast Mycobacterium tuberculosis’est või mõningatest teistest rakusisestest infektsioonidest esilekutsutud koekahjustusreaktsioon. Manustades vastavaid antigeene nahasiseselt, tekib sensibiliseerunutel nn aeglast tüüpi nahareaktsioon (nt tuberkuliinitesti korral). Üks seda tüüpi ülitundlikkuse vorm on ka kontaktülitundlikkuse reaktsioon, millest tuleb juttu allpool. IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioone on klassifitseeritud kuni neljaks alatüübiks, kuid see pole veel piisavalt laia kasutust leidnud.

			Osa immunolooge on lisakategooriana hakanud eristama ka loomuliku immuunsusega seotud ülitundlikkusreaktsioone, mis avalduvad patogeenide molekulaarseid mustreid äratundvate retseptorite (PRR-ide) ülemäärases aktivatsioonis ja sellest tingitud suure hulga põletikutsütokiinide (TNF, IL-1β ja IL-6) produktsioonis. Need generaliseerunud infektsioonidest ja ülemääraselt reageerivast immuunsüsteemist tekkivad muutused võivad kulmineeruda süsteemseks mitmikorganite kahjustuseks koos dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni ja ägeda respiratoorse distressi sündroomiga. Kui intravaskulaarse koagulatsiooni põhjuseks on prostaglandiinide jm vabanemine trombotsüütidest, siis respiratoorse distressi sündroomi kujunemisel kopsus on määrava tähendusega neutrofiilid.

			Allergia

			Kuigi allergia all on mõistetud ja mõistetakse kohati tänapäevalgi õigustamatult erinevaid immuunsüsteemi haigusi, ollakse praegu siiski enamasti seisukohal, et allergia korral on tegemist organismi sellise seisundiga, kus organismi immuunsüsteem reageerib põhiliselt väliskeskkonnast pärinevatele antigeenidele (e allergeenidele) kiiret tüüpi ülitundlikkuse (I tüüpi ülitundlikkusreaktsiooni) vastusega, kutsudes esile IgE tüüpi antikehadest vahendatud põletikureaktsiooni. Selle reaktsiooni tekke eelduseks on organismi eelnev sensibiliseerumine vastava antigeeni (või ka mitme antigeeni) suhtes. On aga veel üksikuid haigusi, mille korral me räägime samuti allergiast, ilma et sel puhul osaleksid IgE vahendatud koekahjustusmehhanismid. Selle grupi tüüpiline esindaja on kontaktdermatiit, mille korral vahendavad T-rakud koereaktsioone ja -kahjustusi (IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioon). Kui IgE kaudu vahendatud allergia korral tekib koereaktsioon allergeeniga teistkordse kokkupuutumise järel pärast mõneminutilist ajavahet, siis IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioon vallandub päeva või enama aja möödudes. Kontaktdermatiidi korral vallandab immunoloogilise põletikureaktsiooni mingi välisantigeeni suhtes sensibiliseerunud T-lümfotsüüdid. Organismi sensibiliseerivateks aineteks on kontaktdermatiidi korral mitmesugused kemikaalid, metalliioonid (nikkel, kroom jm), kuid ka looduslikud mürgid (taimedest jm). Põhjuseks on peetud kompleksühendite (neoantigeenide) teket. Kontaktdermatiidi suhteliselt sageli levinud vorm on nikliioonidest indutseeritud kontaktdermatiit, mis väljendub nahareaktsioonina selles kohas, mis puutub vahetult kokku niklisisaldusega metallesemetega (kõige sagedamini ehetega). Neil juhtudel on toimunud organismi sensibiliseerumine nikli ja nahakoe valkude kompleksühendite suhtes. Samasugune sensibiliseerumine võib tekkida kroomisoolade suhtes. Eraldi väärib tähelepanu nii III kui ka IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioonidest vahendatud allergiline alveoliit ehk hüpersensitiivsuspneumoniit, mille on indutseerinud kas loomadelt/lindudelt, taimedelt või mikroobidelt/seentelt pärinevad antigeenid, mõnikord ka kemikaalid. Näiteks võib siin tuua teraviljade hallitusseentega seotud immuunreaktsioonidest põllumajandustöölistel tekkiv nn farmeri kops, mille korral leitakse immuunkomplekside ladestumist kopsudes, alveoolides, bronhioolides jm. Võrreldes klassikaliste IgE-vahendatud allergiahaigustega, esinevad need ülitundlikkusreaktsioonid suhteliselt harva, mistõttu vastavaid immuunmehhanisme me siin ka ei käsitle. Samas tuvastatakse toiduallergiat aga ligikaudu 3%-l elanikkonnast ja mõningates elanike rühmades on täheldatud isegi 50% lastel allergianähte. Siinjuures on oluline rõhutada, et erinevates regioonides ja elanike rühmades võib allergia levimus olla märkimisväärselt erinev. Selle põhjuseks on nii geneetiline taust kui ka ümbritsev keskkond, millele lisaks peetakse eriti oluliseks organismi enda mikrofloorat.

			Allergeenid

			Põhjused, miks vaid osa väliskeskkonnast organismi sattuvatest ainetest osutuvad allergeenideks, teised mitte, on lõplikult välja selgitamata. Allergeenidel ei ole seni leitud ühtegi ühist omadust, mis oleks nende allergeensuse ainupõhjus. Allergeenide struktuur on väga erinev, alates väikemolekulidest kuni kompleksvalkudeni. On aga ilmnenud, et allergeenid pärinevad vaid vähestest valguperekondadest, mis lubab arvata, et allergeenidel on looduses teatavas mõttes sarnane bioloogiline tähtsus. Levinumad allergeenid on loodusest pärinevate organismide rakuskeleti koostisosad ja ensüümid. Nii näiteks on laialt levinud kodutolmus sisalduva kodulesta Dermatophagoides pteronyssinus’e allergeen (Der p1), mis on ensüüm. Seejuures võib täheldada, et osa allergeene kuulub koos autoantigeenidega samasse ainetegruppi. Viimastel aastatel on leitud rohkelt immunogeenseid molekule, mida tuntakse nii allergeenide kui ka autoantigeenidena: näiteks tsüklofiliinid, profiliinid, glükaanid. Lisaks neile on huvipakkuvad ka antikehad, mis tekivad erinevates molekulides laialt levinud suhkrute jm komponentide vastu, nagu näiteks α1-3Gal struktuuriga reageerivad antikehad, mida leitakse isikutel, kes on allergilised veiseliha, kuid ka raviks kasutatavate monokloonsete antikehade jm suhtes. Ka toiduantigeenidega reageerivatel antikehadel on autoimmuunhaiguste ja allergia korral teatavaid sarnasusi. Näiteks tekivad peensoole autoimmuunhaiguse tsöliaakia korral nisuvalgu α-gliadiiniga reageerivad IgA ja IgG tüüpi antikehad, kusjuures nisuallergia korral reageerivad IgE antikehad valikuliselt ε-gliadiiniga. Andmeid senini iseloomustatud allergeenide kohta võib leida mitmetest andmebaasidest, millest keskseim on IUIS Allergen Nomenclature Subcommittee pidevalt täiendatav nimekiri (www.allergen.org). 

			Viimastel kümnenditel, kui on saanud võimalikuks allergeenide molekulaarne iseloomustamine ja kloonimine nende cDNA kaudu, on pidevalt suurenenud nimistu molekulidest, mida võib seostada allergiahaigustega (tabel 16.1). Tänu molekulaarallergoloogia edusammudele on saanud võimalikuks võrrelda ja klassifitseerida erinevat päritolu allergeene, analüüsida allergeenide ehitust ja omavahelisi immunoloogilisi ristreaktsioone, teha allergiate nn komponentanalüüse. Need teadmised on väga olulised diagnostiliste allergiatestide alusel täpsel diagnoosimisel ja efektiivse ravi (eriti desensibiliseeriva ravi) valikul. Teades allergeenide struktuuri, on osutunud võimalikuks analüüsida ka täpsemalt neid immunoloogilisi muutusi, mis kutsuvad esile allergia tekke. Olulisimad ristreageerivate allergeenide perekonnad on 1) lipokaliinid, 2) parvalbumiinid, 3) polkaltsiinid, 4) profiliinid, 5) PR-10 sarnased molekulid, 6) seerumalbumiinid, 7) tropomüosiinid, 8) ristreaktiivsete suhkrujääkidega (sh nn anti-gal determinantidega) allergeenid jm. Ristreaktsioone arvatakse esinevat ka allergeenide ja inimese kudede mõningate komponentide vahel. 

			Tabel 16.1. Näiteid olulisematest allergeenidest ja nende päritolust
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							Kodutolmulest (Dermatophagoides pteronyssinus)
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							Kerahallik (Aspergillus fumigatus)
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			Allergia tekkemehhanismid

			Allergia on immuunsüsteemi funktsiooni levinud häire, esinedes tänapäeval igal neljandal-viiendal isikul arenenud riikide rahvastikust. Seejuures saab allergia sageduses maailma eri piirkondades täheldada kasvutrendi, eriti iseloomulik on kasv intensiivse majanduskasvuga regioonides. Neis paikades, kus tööstuse areng on olnud tagasihoidlik või kus on eelistatud põllumajandustootmine, ei ole allergia sagenemine olnud sedavõrd hoogne. Põhjusi on mitmeid, kuid kindlasti on olulisim keskkonna väiksem saastumine selliste ainetega, mis kutsuvad esile allergilisi reaktsioone. Näiteks on omavahel seotud diiselkütuse tarbimine ja allergia levik. Allergia teket soodustavaks komponendiks peetakse siin bensopüreeni – polütsüklilist aromaatset süsivesinikku, mida leidub ka kivisöetõrvas, tubakasuitsus ja suitsutatud toiduainetes. Samas on oma osa ka elanikkonna immuunsüsteemi funktsiooni eripäras, mis sõltub suuresti vastava regiooni muudest välisfaktoritest, eriti mikroorganismidest, millel on immuunsüsteemi normaalse funktsiooni kujunemisel ja tagamisel oluline tähtsus. Sattudes pinnasest ja farmiloomadelt, samuti ka kohalikest toiduallikatest pidevalt inimeste organismi, on mikroobid inimese organismi tema arengu esimestest etappidest alates pidevalt mõjutanud. Seevastu kõrgelt arenenud tehnoloogiaga ühiskonnas on nende mõju jätkuvalt vähenenud. Eriti oluline on see kokkupuude immuunsüsteemi väljakujunemise ajal esimestel eluaastatel, kui immuunsüsteem vajab normaalseks arenguks mikroorganismidelt pärit stimuleerivaid ja reguleerivaid signaale (vt ka 21. peatükk ). 

			Seda arvestades on allergia (ja ka rea autoimmuunhaiguste) sagenemise põhjuste kohta loodud mitmesuguseid teooriaid ja hüpoteese, mis kõik on aga seotud viimastel aastatel toimunud nii globaalsete kui ka lokaalsete klimaatiliste, sotsiaalsete ja eluolustikuliste muutustega, sealjuures erinevates elanikkonnagruppides väga erinevalt. Ajalooliselt on olnud olulisemad nn hügieenihüpotees ja nn vanade sõprade hüpotees. Hügieenihüpoteesi kohaselt on tavaliste lapseea infektsioonide vähenemine ja üldine puhtuse taseme (hügieeni) kasv arenenud riikides põhjustanud allergia sagenemise, sest lapseeas areneval immuunsüsteemil ei ole piisavalt välisfaktoreid, mis aitaksid sünni järel prevaleeruvat Th2-rakkude aktivatsiooni tasakaalustada Th1-rakkude aktiveerimise abil, samuti toetada muid immuunsüsteemi regulatsioonimehhanisme. Selle abil saab seletada olukorda, kus suurte perede ja lasteaedades käivatel lastel on harvem allergiahaigusi kui üksikutel koduhoius olevatel lastel (olles toetuseks hügieenihüpoteesile kui mikroorganismidega sagedase kokkupuute preventiivsele mõjule allergia tekkes). Või teisalt fakt farmiloomadega tihedas kontaktis kasvanud laste suhteliselt väiksemast allergiseerumisest, mis toetab hüpoteesi normaalse mikrofloora mitmekesisuse vajadusest immuunsüsteemi arengus. Mitmed uuringud on näidanud, et väikelaste kokkupuude pinnasest pärit bakterite jms on nende immuunsüsteemi arengu suhtes olulise stimuleeriva toimega. Sellele, nn vanade sõprade hüpoteesile tugineva seisukoha järgi on meie normaalsel mikroflooral oluline koht immuunsüsteemi arengus ja toimimises ehk normaalse mikrobioomi muutused kutsuvad esile nihked immuunsüsteemi funktsioonis. Seega, nii inimeste sise- kui ka väliskeskkonna muutused mõjutavad otseselt allergia teket. Osa neist on tihedalt seotud kliimamuutustega, sest kliima soojenemisega seotud erakordsed mõjud (üleujutused, tornaadod) suurendavad ka allergeenide levikut. Samas ei seleta ülaltoodu kõiki allergiahaiguste tekke ja leviku iseärasusi. Väga oluline allergia teket mõjutav tegur on muidugi immuunsüsteemi pärilik eripära, mida tuleb vastavates uuringutes ja neis tehtavates järeldustes tingimata arvestada. Väheolulised pole ka allergia kujunemisel need tingimused, millest lapse organism on enne sündi olnud mõjutatud (näiteks emal esinenud rasedusdiabeet on lapsele allergia teket soodustava mõjuga).

			Allergia tekke eelsoodumuse kujunemisel pole tähtsusetud ka faktorid, mis on seotud inimese organismi arenguga embrüonaaleas, sünniga ja toitumisega imikueas. Arvatakse, et ema organismi raseduse ajal (eriti 5.–7. raseduskuul) mõjutavad välisfaktorid modifitseerivad allergia kujunemist lapsel. Seejuures võib efekt seisneda lapsel allergia tekke soodustamises (ema suitsetamine) või pidurdamises (tervislik toit). Samuti võivad raseda veres tsirkuleerivad ja platsentat läbivad allergeenidega reageerivad IgG antikehad modifitseerida allergia kujunemist vastsündinu esimestel elukuudel. Rinnapiimaga toitmise üldiselt allergiat vähendav mõju on hästi tuntud, kuid siingi sõltub tulemus suuresti ema kokkupuutes allergeenidega imetamise ajal, rinnapiimaga toitmise kestusest jne. Kokkuvõtvalt – allergia eelsoodumuse ja allergiseerimise kujunemisel osaleb samal ajal palju tegureid, millel võib konkreetse isiku puhul olla siiski üsna raskesti tuvastatav ja prognoositav koosmõju. Näiteks väikelapsel esinev respiratoorse süntsütiaalviiruse (RSV) toime Th0-rakkudele (aktiveerimata ehk naiivsetele T-rakkudele) on pigem Th2-rakkude arengut soodustav kui pidurdav (soodustab näiteks hingamisteede allergia teket). Allergia teket moduleeriv mõju on ka ainevahetuse eripäradel – rasvunud isikutel leitakse allergiat sagedamini kui normaalse konstitutsiooniga isikutel. Seega tuleb veel kord rõhutada, et igal konkreetsel juhul on allergia tekkes oluline erinevate (sh kaitsvate ja soodustavate) tegurite koosmõju. Sealjuures ei pruugi kõigil sensibiliseeritutel allergia kliinilised nähud avalduda. Selle põhjusi võib olla mitmeid, mille seas allergeene neutraliseerivatel IgG antikehadel võib olla oma kindel osa.

			Allergia tekkes saab eristada kahte põhilist staadiumi: 1) sensibiliseerumine ja 2) allergia kliiniline avaldumine (joonis 16.2). Sensibiliseerumise staadiumis toimub allergeenist lähtuv immuunsüsteemi aktivatsioon, mis saab alguse sellest, et allergeeni tunnevad ära loomuliku immuunsuse retseptorid (TLR jt) ja neid retseptoreid kandvad (eeskätt dendriitrakud) aktiveeruvad. Siin on väga olulised muutused, mis toimuvad epiteelkoes (rakkudevaheliste sideliiduste muutused jm), soodustades allergeenide sattumist organismi. Epiteelirakkudes produtseeritakse allergia teket soodustavaid mediaatoreid (IL-25, IL-33, TSLP jt), mis stimuleerivad ILC2 rakke ning IL-4, IL-5, IL-9 ja IL-13 produktsiooni. Olulised on ka tsütokiinid, mis on seotud epiteelrakkude funktsiooniga (IL-22, IL-31). Edasises immuunaktivatsiooni ahelas on kesksel kohal Th2-rakud ning B-rakkude toodetud ja sekreteeritud allergeenispetsiifiline IgE. Samal ajal käivituvad ka regulatsioonimehhanismid, kus oluline tähendus on regulatoorsetel T-rakkudel (Treg) ja IL-10 produktsioonil, mis aga osutuvad ebapiisavaks neil juhtudel, kui täheldame allergia teket. Seetõttu on just immuunreaktsioonide regulatsiooniahelad allergia ennetamise ja ravi olulisemaid sihtmärke.

			IgE seostub organismis spetsiifiliste retseptoritega, millest olulisim on suure afiinsusega FcεRI, mis asub allergilistes reaktsioonides määrava tähtsusega nuumrakkude ja basofiilide pinnal. Osa IgE-st kinnitub aga FcεRII-le, mis paikneb mitut eri tüüpi rakkude (B-rakkude, eosinofiilide, Langerhansi rakkude jt) pinnal, andes seejuures B-rakkude pinnal täiendavaid signaale nende proliferatsiooniks ja kasvuks. Nii IgE kui ka FcεRI ja FcεRII väärivad teiste immunoglobuliinide ja vastavate retseptorite hulgas erilist tähelepanu. See seisneb selles, et IgE on teiste veres olevate immunoglobuliinide seas silmapaistev oma lühikese poolväärtusaja poolest, samas kui IgE reaktsioon FcεRI-ga on väga tugeva afiinsusega ja nii seostunud IgE-l on pikaajalisem efekt (joonis 16.3). Siin peab aga rõhutama, et nii nagu teistegi põletike korral on ka allergia puhul oma osa etendada loomuliku immuunsuse mehhanismidel.
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			Joonis 16.2. IgE-vahendatud allergia teke. Antigeeni (allergeeni) esmane kokkupuude organismiga sensibiliseerib, hilisem (jätkuv) toime aga kutsub esile põletikureaktsiooni ja koekahjustuse. Läbi (bronhide) limaskesta organismi saabunud allergeen aktiveerib Th2-lümfotsüüdid ja ILC2 rakud, mis loovad läbi mitmete rakkude ja nende pinnaretseptorite tingimused allergeenispetsiifiliste B-rakkude tekkeks ja IgE produktsiooniks. Tekkinud IgE kinnitub Fc retseptori kaudu nuumrakkudele, esosinofiilidele, basofiilidele, kutsudes esile neist rakkudest mediaatorite vabanemise, märklaudkudede rakkude aktivatsiooni ja kliiniliste nähtude tekke.
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			Joonis 16.3. Suure afiinsusega FcεRI ehitus. Retseptor koosneb α-, β-, γ-ahelatest, mis on N-terminustena suunatud nuumraku pinnale, v.a β-ahel, millel nii N- kui ka C-terminus asuvad raku tsütoplasmas. α-ahel seostub IgE-molekuliga, β- ja γ-ahelad on olulised signaali ülekandes, kusjuures ITAM-motiivide türosiini fosforüülimine käivitab signaalide kaskaadi, mis on vajalik nuumraku aktivatsiooniks – sarnane sellega, mis toimub TCR-kompleksis. Ka FcεRI puhul reageerivad β- ja γ-ahelaga Lyn- ja Syk-türosiini kinaasid.

			 Samal ajal allergeeni esitamisega naiivsetele Th-rakkudele (Th0) produtseerivad allergia tekkele kallutatud isikutel dendriitrakud tsütokiine, mis soodustavad Th2-rakkude teket. Viimaste stimulaatoritest on olulisim IL-4, mis võib pärineda eri liiki rakkudest, kuid eeskätt nuumrakkudest, basofiilidest. Ka aktiveeritud Th2-rakud ise sünteesivad IL-4, kuid muidki allergia kujunemisel olulise tähendusega juba mainitud tsütokiine, nagu IL-13, IL-5, IL-3, IL-9 ja GM-CSF. Seejuures on IL-4-l ja IL-13-l keskne mõju B-rakkudele, suunates neid IgE produtseerimisele. Selles protsessis on oluline tähendus transkriptsioonifaktoril STAT6. Samal ajal rakkude polarisatsiooniga IgE produktsiooni suunas mõjutatakse (peamiselt IL-5, IL-3 ja GM-CSF mõjul) selliseid aktivatsiooniahelaid, mis kutsuvad esile nuumrakkude, basofiilide, eosinofiilide jt rakkude migratsiooni piirkonda, kus allergeen sattus organismi. Varem, kui allergia diagnoosimiseks puudusid täpsed in vitro ja in vivo analüüsid, oli just eosinofiilide hulga määramisel kahjustunud koes, sekreetides ja veres määrav diagnostiline tähtsus. 

			Eespool nimetatud kolm rakutüüpi on kesksed allergia efektorrakud. Siinjuures ei tohi unustada ka loomuliku immuunsuse lümfoidse rea rakkudest ILC2 populatsiooni, mis toodab kudedes samuti IL-4 ja teisi Th2 tsütokiine.

			Kui allergeenispetsiifiline IgE on seostunud FcεRI-ga nuumrakkudel ning organismi satub uuesti sama allergeen, tekib vastavate rakkude piirkonnas allergiline reaktsioon, millele on iseloomulik mitmesuguste koekahjustust esile kutsuvate mediaatorite kiire vabanemine ning allergia kliiniliste nähtude ilmnemine. Seejuures on tähtis, et allergeeni molekul seostuks kahe IgE molekuliga ehk toimuks IgE molekulide ristseostumine (joonis 16.4 ja 16.5). Kui nuumrakkudel on allergilistes reaktsioonides keskne koht IL-5 ja IL-13 produktsioonil ning väiksem tähendus IL-4 tekkes, siis basofiilid on olulised IL-4 ja IL-13 sünteesijad. Eosinofiilid on allergia korral olulised tsütotoksiliste mediaatorite (eosinofiilse katioonse valgu jt) tootjad.
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			Joonis 16.4. Mediaatorite vabanemine nuumrakust pärast allergeeni kontakti kahe IgE molekuliga nuumraku pinnal. Reaktsioon väljendub kahe ajaliselt eraldatud faasina, millest peale allergeeniga kokkupuudet kujunev kiirreaktsioon on põhjustatud mediaatorite kiirest vabanemisest ja järgnev hilisreaktsioon on põhiliselt seotud mediaatorite sünteesiga. Erinevalt allergia tekkest ei kujuta pseudoallergia endast immuunvahendatud seisundit, olles siiski seotud rea mediaatorite (histamiini jt) vabanemisega.
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			Joonis 16.5. IgE antikehadest vahendatud muutused kudedes. MBP – nn peamine aluseline valk (ingl major basic protein), ECP – eosinofiilne katioonne valk; EDN – eosinofiilne neurotoksiin. Allergeenide toimest tingitud nuumrakkude, eosinofiilide või basofiilide aktivatsioonil vabanevad biogeensed amiinid, mitmesugused mediaatorid ja tsütokiinid, samuti ensüümid, millel on keskne tähendus põletiku ja koekahjustuse kujunemisel koos mitmesuguste kliiniliste nähtudega südame-, kopsu- ja seedesüsteemis ning veresoonkonnas. Eosinofiilide aktivatsioon viib mitmesuguste mediaatorite produktsioonile, mis osalevad kudede kahjustamises.

			Haigusnähud tekivad eeskätt nuumrakkudest, kuid samuti ka basofiilidest väljapaisatud mediaatorite toimel kas lokaalselt või kogu organismis (anafülaksia). Nende mediaatorite hulgas on tähtsaimad vasoaktiivsed amiinid (histamiin, serotoniin jt), trombotsüüte aktiveeriv faktor (ingl platelet activating factor, PAF) ja mitmesugused proteaasid (trüptaas jt), mille koosmõju tulemusena laienevad allergeeni mõjupiirkonna kudedes väikesed veresooned, suureneb nende läbilaskvus, kontraheeruvad silelihaskiud. Et samal ajal käivitub ka nuumrakkudes prostaglandiinide, leukotrieenide ja tsütokiinide süntees, siis järgnevate minutite kuni tundide jooksul täheldatakse veelgi intensiivsemaid veresoone läbilaskvuse ja silelihaskoe kontraktsiooni tõttu tekkinud muutusi, millele lisandub sekreetide eraldumise suurenemine limaskestadelt, samuti eosinofiilide, neutrofiilide infiltreerumine allergilisest reaktsioonist haaratud kudedesse. Seda kutsutakse allergilise reaktsiooni hilisfaasiks. Sel puhul on oluline koht mitmetel tsütokiinidel, millest olulisimad on IL-4, TNF. Lisaks suureneb ka IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, CCL3, CCL4, GM-CSF produktsioon. Haigusnähud sõltuvad sellest, kus piirkonnas konkreetse allergeeni suhtes spetsiifilisi IgE molekule kandvad rakud asuvad ja kuhu allergeen teistkordsel kokkupuutel organismiga satub. Immuunreaktsioonide alusel saab allergiahaigusi jaotada erinevateks kliinilisteks gruppideks, mille diagnostika ja ravi erineb. 

			Küsimus allergiliste reaktsioonide bioloogilisest tähendusest on siiamaani lõplikult vastamata. Käesolevaks ajaks on vastavates uuringutes saadud küll mitmesuguseid olulisi tulemusi ja väga hästi on teada IgE tüüpi antikehade olulisus mitmerakuliste parasiitinfektsioonide korral (sellest on lähemalt räägitud 13. peatükis) ja leitud väikeses koguses IgE teket paljude antigeenide suhtes, kuid siiani puudub piisavalt põhjalik selgitus, miks osa organismi sattuvatest antigeenidest stimuleerib IgE teket just suurtes hulkades. On avaldatud arvamust, et IgE tekkel on olnud evolutsioonis oluline roll organismi efektiivsel kaitsel mitmesuguste nii elusloodusest kui ka toitainetest pärit toksiinide eest. Tõepoolest, toksiinide sattumisel organismi on vaja efektiivset ja kiiret kaitsereaktsiooni, milleks IgE võiks pakkuda sobivaid võimalusi. Suhteliselt sageli esinevad putukamürkide vastu tekkinud IgE vahendatud immuunreaktsioonid on selle hüpoteesi heaks kinnituseks. On avaldatud ka arvamust, et IgE-l on seni arvatust olulisem roll immuunsüsteemi regulatsioonis. Näitena tuuakse IgE seostumist FcεRI-ga plasmotsütoidsete dendriitrakkude pinnale ja IgE mõju proinflammatoorsete tsütokiinide produktsioonile. 

			Allergia geneetika

			See, et IgE vahendatud allergia tekkes on oluline osa pärilikkusel, on üldiselt hästi teada. Spetsiaalsed uuringud on näidanud, et allergiaga (e allergilistel) vanematel on laps neli korda rohkem ohustatud allergiast kui see laps, kes on sündinud mitteallergiliste vanemate perekonda. Kui ühel kaksikutest on allergia, on ka teine kaksik allergiline tõenäolisemalt siis, kui tegemist on monosügootsete kaksikutega (võrreldes disügootsete kaksikutega). Seevastu geenide hulk, mis määravad allergia tekke igal konkreetsel juhul, varieerub ning on erinevate allergiahaiguste ja nende kliiniliste väljenduste korral üsna mitmekesine. Haiguse riskiteguriks on sageli ka need geenid, mis on seotud tihedalt vastava koe funktsiooniga. Näideteks toodagu FLG (naha epidermise barjäärifunktsioonis osaleva profilagriini geen), mis on oluline atoopilise dermatiidi tekkes, samuti ADAM33 (silelihaste reaktiivsusega seotud metalloproteinaasi geen), mis on oluline allergilise astma korral. 

			Allergiaga assotsieeruvaid geene saab grupeerida vastavalt sellele, missuguses allergia patogeneesiahelas nende kodeeritud valgud osalevad (tabel 16.2). Erinevalt autoimmuunhaigustest on suhteliselt piiratud hulk allergiavorme ja -haigusi seotud HLA alleelidega. Tüüpiline näide on aspiriiniallergiast (allergia, mis on tekkinud sensibiliseerumisest selle ravimi suhtes) tingitud astma, kus haigetel esineb sageli HLA-DQ2 alleel, samuti reast heintaimedest tingitud allergilised reaktsioonid, mis on seotud HLA-DR3 alleeliga. Nii üks kui teine HLA alleel seostub ka mõne autoimmuunhaigusega.

			Vähemtähtis pole ka epigeneetiliste iseärasuste roll allergia ja allergiahaiguste tekkes. Arusaadavalt on siin seosed välismõjutustega, mis reguleerivad immuunreaktsioonide kujunemist. Enim on seostatud allergiate teket miR16, miR19a ja miR155-ga. Ja nii nagu kalduvust nakkuste ja autoimmuunhaiguste tekkeks, esineb ka allergianähte rea kaasasündinud immuunhäirete korral, millest olulisematena tuleb nimetada hüper-IgE sündroome, Omenni sündroomi, Wiskotti-Aldrichi sündroomi ja IPEX-sündroomi. Hüper-IgE sündroomide põhjuseks võivad olla erinevate geenide defektid, millest tuntuim on STAT3 defekt (Jobi sündroom). Kaasasündinud immuunpuudulikkustega kaasuvad sageli ka allergianähud, mida tingivad väga erinevate geenide defektid. Kõige sagedamini on põhjuseks immuunrakkude retseptorite, tsütoskeleti, tsütokiinide ja JAK/STAT aktivatsiooniahelate geenide defektid. Immuunpuudulikkuse sündroome käsitleme põhjalikumalt 19. peatükis.

			Tabel 16.2. Allergiaga seostuvad tähtsaimad kromosoomid ja vastavad geenipiirkondade produktid ning nende tähtsus inimese immuunsüsteemi toimimises
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			Allergiahaigused

			Allergiahaigused kuuluvad enamlevinud mittenakkuslike haiguste hulka. Allergia võib väljenduda tagasihoidlike kliiniliste nähtudena, kuid võib ka generaliseeruda eluohtlikuks või pikaajalise kestusega laiaulatuslikku kudede kahjustust ja seeläbi eluiga lühendavaks seisundiks. Allergiahaiguste ulatuslikus spektris on sagedasem haigus allergiline riniit (tuntud ka allergilise nohu nime all), atoopiline dermatiit, toiduallergia, bronhiaalastma, ka putukamürkidest tingitud allergia. Nagu juba mainitud, allergia levimus suureneb. Suureneb ka raskete haigusjuhtude osakaal. Märkimisväärne on toiduallergia sageduse kasv, mida seostatakse ühelt poolt uute toiduainete kasutuselevõtuga senini seda mittekasutanud piirkondades, teiselt poolt toiduainete ja toitude valmistamise tehnoloogiate muutumisega, samuti elutingimuste muutustega. 

			Allergilistest seisunditest on enim tähelepanu nõudev anafülaksia ehk süsteemne kiiret tüüpi reaktsioon, mis väljendub kardiovaskulaarse kollapsi või bronhospasmina, mis õigeaegse ravi puudusel võib lõppeda surmaga. Kõige rohkem tekib anafülaksiat mesilase või herilase mürgi, rea toitude ja ravimite ning lateksi toimel. Seejuures võivad enne anafülaksia esmakordset avaldumist viited allergiseerumisele täiesti puududa. Seetõttu arvatakse, et lisaks IgE-le võivad anafülaksiat esile kutsuda ka muud biomolekulid, näiteks terapeutilised monoklonaalsed antikehad, kui organismis puuduvad ravimiga reageerivad IgE antikehad. 

			Allergiahaigustel on omadus olla omavahelises ajalises seoses. Seda nähtust kutsutakse „allergiliseks marsiks“, mida tüüpiliselt peegeldab atoopilise dermatiidi esinemine koos hilisema allergilise astma tekkega (joonis 16.6). Samas tuleb rõhutada, et mitte alati ei kujune varases lapseeas esineva allergia baasil hilisem allergiahaigus. Põhjuseks on organismi geneetilised ja immunoloogilised iseärasused, mis mõjutavad haiguste erinevate vormide ehk endotüüpide kujunemist. Endotüüpe saab eristada mitmesuguste immunoloogiliste markerite alusel. Astma puhul on osa haigusjuhte tihedalt seotud Th2-rakkude aktivatsiooniga (nn T2 astma endotüüp), teiste haigusjuhtude korral on need seosed aga tagasihoidlikud. Endotüüpide iseloom võib sõltuda ka haige vanusest (nagu seda võib täheldada atoopilise dermatiidi korral).
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			Joonis 16.6. Allergiahaiguste tekke ja kulu ajatelg. Joonis peegeldab allergiahaigustesse haigestumise ajalist dünaamikat, mida tuntakse ka “allergilise marsina” (ingl allergic march).

			Paralleelselt allergiaga tuleb ette ka selliseid haigusnähte, mis kliiniliselt on sarnased allergiaga, kuid mille tekkes ei osale immuunreaktsioonid, st eelnevalt ei ole tekkinud organismi sensibilisatsiooni ning haigusnähtude tekkes ei osale allergeenispetsiifiline IgE. Selle nn pseudoallergia tekkepõhjuseks on väliskeskkonnast organismi sattunud ainete otsene mõju rakkudes toimivatele signaaliahelatele, mis on tegevad ka allergia korral. Levinumate juhtudena võiks tuua mõningate kemikaalide otsese mõju nuumrakkudele neid degranuleerides – näiteks histamiini vabanemise rakkudest eksotsütoosi käigus mõnede toidukomponentide (värvained jm), ravimite (angiotensiini konvertaasi inhibiitorite jt) toimel (joonis 16.4). Ka mõned ravimid võivad selliseid kliinilisi nähte põhjustada (angioödeem angiotensiini konvertaasi inhibiitorite mittespetsiifilise toime tulemusena).

			Arusaadavalt võib real juhtudel olla üsna keerukas eristada allergiat pseudoallergiast ilma spetsiaalsete immunoloogiliste uuringuteta. 

			Allergia in vivo ja in vitro diagnostika

			Tänapäeval on allergia diagnoosimisel ja eriti organismi sensibiliseerinud allergeeni(de) avastamisel keskne koht immunoloogilistel meetoditel. Nende meetodite pidev areng on loonud järjest uusi võimalusi allergiate täpsemaks diagnoosimiseks. Seetõttu võib allergia diagnostika arengut tuua näitena nüüdisaegse täppismeditsiini eduloost. Olulise tõuke on siin andnud paljude allergeenide ja nende antigeensete epitoopide molekulaarne iseloomustamine. Selle tulemusena kasutatakse tänapäeval allergiatestides enamasti keemiliselt hästi iseloomustatud allergeene, erinevalt varasemast ajast, kui rakendust leidsid nn allergeeniekstraktid füsioloogilises lahuses. Aga siingi seisab ees rohkelt uuringuid, eriti allergeenide omavaheliste ristreaktsioonide selgitamise ja komponentanalüüsi jaoks.

			Allergiatestid jagunevad in vivo ja in vitro testideks. In vivo testidest kasutatakse sagedamini torke- (ingl prick) ja intrakutaanseid nahateste. Lisaks leiavad ka kasutust epikutaansed ehk aplikatsioonitestid, seda küll aeglast tüüpi ülitundlikkusreaktsioonide diagnostikaks (tabel 16.4). Eritingimustel võib kasutada ka inhalatsiooniteste. Nii in vivo kui ka in vitro testidel on oma eelised ja puudused, mida peab igal konkreetsel juhul kindlasti arvestama. Seejuures väärib iseäranis tähelepanu, et real juhtudel ei pruugi mingi konkreetse allergeeni suhtes saadavad in vivo ja in vitro testi tulemused hoopiski kattuda. Nahatestide korral võib see olla tingitud nahakoe füsioloogilistest, mikrobiaalsetest iseärasustest testitavas piirkonnas, kuid samal ajal peegeldab just in vivo test organismi allergiseerumist vahetult, ilma tehnoloogiast sõltuva vahenduseta. Nahatestid, nagu muudki diagnostilised võtted in vivo (eriti näiteks diagnostilised provokatsioonitestid toiduallergeeni kindlakstegemiseks), on aga haigele teatav oht, mis seisneb anafülaktilise reaktsiooni tekke võimaluses allergeeni manustamise tõttu. See võimalus on aga viidud nende testide puhul sedavõrd väikeseks, et nahatestid on igapäevases kliinilises praktikas väga laialt kasutatavad, olles ohutud, kui jälgida rangelt ettevaatusabinõusid. Üks nahatestide rakendamise eelis on ka asjaolu, et testi tulemus selgub minutite jooksul, samal ajal kui laboratoorsete analüüside tegemiseks võib kuluda tunde. Vastavate laboratoorsete ekspressmeetodite, st POCT- (ingl point of care test) testide rakendamisega seda probleemi ei ole. Tänu seda tüüpi testide kiirele arengule viimastel aastatel on need testid leidnud järjest laiemat rakendust. Muidugi, kui on tegemist aeglast tüüpi nahatestidega, st IV tüüpi ülitundlikkusreaktsioonidest vahendatud allergia (kontaktdermatiit) kahtlus, saadakse vastava testi ehk epikutaantesti tulemus siiski alles 24–72 tunni möödudes. 

			Tabel 16.3. IgE vahendatud ja hilistüüpi allergia diagnostilised testid
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			Laboratoorsete testide hulgas on kindla koha leidnud testid allergeenispetsiifilise IgE määramiseks uuritavate verest. Siin kasutatakse mitmesuguseid IgE tüüpi antikehade määramise testsüsteeme – varem eeskätt RAST-i (radioallergosorbenttesti), tänapäeval põhiliselt mitmesuguseid ensüümi või fluoroensüümi vahendatud immuunmeetodeid (tabel 16.3). Viimaste hulgas on laialdast kasutust leidnud ImmunoCAP test, millele on lisandumas multipleksne ISAC (ingl Immuno-Solid phase Allergen Chip), kus rakendatakse molekulaarselt iseloomustatud allergeene. Käesolevaks ajaks on välja töötatud väga erinevaid testisüsteeme ja nende kliiniline rakendamine koos erialase kogemuse tõusuga on jõudsasti arenenud. Nende testide abil võib allergiseerumise kindla allergeeni suhtes avastada mitmesaja kandidaatallergeeni seast, kasutades vastavaid spetsiifilise IgE määramise strateegiaid. Kõigepealt tehakse sõeluuringud võimalike allergeenigruppidega, järgmistes etappides aga juba kitsa spetsiifikaga IgE otsinguid. ISAC-platvorm võimaldab aga korraga määrata organismi sensibiliseerumise mitmete allergeenide suhtes. 

			Spetsiaalsetes laborites kasutatakse mõnikord sensibiliseerumist esile kutsunud allergeeni kindlakstegemiseks ka keerulisemaid analüüse. Näiteks määratakse in vitro basofiilide aktiveerumist nende pinnal oleva spetsiifilise IgE kaudu, lümfotsüütide IL-4 produktsiooni pärast kandidaatallergeeniga stimuleerimist jne. Viimasel ajal on võetud kasutusele ka mitmeid voolutsütomeetrilisi meetodeid, kus määratakse basofiile neid markeeriva CD63, CD203c jm funktsionaalsete molekulide kaudu (nt basofiilide aktivatsiooni testis).

			Allergia diagnoosimise mittespetsiifilised testid, nagu vere üldise IgE sisalduse, nuumrakkude trüptaasi hulga, kuid eriti esosinofiilse katioonse proteiini (ECP) analüüsid leiavad rakendamist eeskätt juhtudel, kui soovitakse hinnata ravi mõju. Anafülaktilise reaktsiooni vahetuks informatiivseks laboratoorseks markeriks on nuumrakkudest vabanenud trüptaas. 

			Siinjuures peab meeles pidama, et IgE hulga muutus veres ei pruugi olla üldse seotud allergeenide mõjuga. Kutsuvad ju IgE teket esile parasiitinfektsioonid, IgE müeloom (plasmotsütoom), pärilikud haigused (IPEX-sündroom) jm. Neil puhkudel on aga veres IgE hulk suurem kui enamiku allergiate korral.

			Allergia diagnoosimine juhtudel, kus sensibiliseerimist esile kutsuvaks allergeeniks on üks ja haigusnähud tekivad hoopiski teise, esimese allergeeniga ristireageeriva allergeeni toimel, on algpõhjust enamasti keeruline leida. Siin aitavad vastavad juhendmaterjalid, mis on koostatud pikaaegsete kliiniliste kogemuste ja immunoloogiliste süvauuringute tulemusena. Uusi omavahel ristireageerivaid allergeene leitakse jätkuvalt, mistõttu on väga tähtis teadmisi selles valdkonnas pidevalt täiendada. Allergeenide kindlakstegemine on vältimatult oluline allergeenispetsiifilist ravi planeerides. 

			Koos allergeenispetsiifilise IgE määramisega on oluline teada ka allergeeni(de) hulka allergiahaigeid ümbritsevas keskkonnas, toidus jm. Siingi on loodud in vitro testisüsteeme, mis võimaldavad anda soovitusi haigete elukorralduseks – samuti eesmärgiga vähendada allergeene toodetes, millega inimesed iga päev kokku puutuvad (latekskindad jm). 

			Allergia ravi

			Allergia ravi seisneb immuunsüsteemi või selle produktide mittespetsiifilises ja allergeenispetsiifilises mõjutamises (tabel 16.4). Kui üldise ravi mõju sõltub otseselt preparaadi annustamise sagedusest ja raviefekt on ajutine, siis allergeenispetsiifilise raviga, mille eesmärk on tekitada tolerantsus allergeeni suhtes, saavutatakse kestvam efekt kuni allergia kadumiseni hästitoimiva ravi korral.

			Tabel 16.4. Allergia ravivõimalusi

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Kliiniline sündroom

						
							
							Ravi

						
							
							Efekt

						
					

				
				
					
							
							Mitmesugused allergiahaigused

						
							
							Antihistamiini(kumi)d

							Kromoglükaadid

							Glükokortikoidid (lühiajaline kasutus)

							Dekongestandid

							IgE-ga reageerivad antikehad (omalizumab)

							JAK inhibiitorid (abrotsitiniib jt)

							Desensibiliseeriv ravi allergeeniga

						
							
							Blokeerivad histamiini toimet veresoontele ja silelihaskoele

							Pidurdavad nuumrakkude degranulatsiooni

							Põletikuvastane toime

							Vähendavad põletikulist turset

							Neutraliseerivad IgE

							Inhibeerivad JAK-raja aktivatsiooni

							Sõltub allergeenist ja patsiendist

						
					

					
							
							Astma

						
							
							Inhaleeritavad glükokortikoidid (enamasti pikaaegne kasutus)

							Fosfodiesteraas-4 inhibiitorid (roflumilast)

							IL-5-ga reageeriv antikeha (mepolizumab, reslizumab jt)

							IL-5R-ga reageeriv antikeha (benralizumab jt)

							IL-4 ja IL-13-ga reageerivad antikehad (dupilumab jt)

							TSLP (tezeoelumab)

						
							
							Põletikuvastane toime

							Lõõgastavad bronhide lihaskude

							Inhibeerib immuunsüsteemi IL-5 vahendatud aktivatsiooni

							Inhibeerib immuunsüsteemi IL-4 ja IL-13 vahendatud aktivatsioone

						
					

					
							
							Anafülaksia

						
							
							Adrenaliin (epinefriin)

						
							
							Suurendab südame väljalaset, kutsub esile veresoonte kontraktsiooni, vähendab nuumrakkude degranulatsiooni

						
					

				
			

			Samas on ka mittespetsiifilises ravis kasutatavate preparaatide hulk laienenud, mis on võimaldanud siingi saavutada pikaajalisemat efekti. Selleks sobivad preparaadid, mis sisaldavad monokloonseid IgE-ga reageerivad antikehi. Näiteks omalizumab, mis seostub Fcε retseptoriga seostuva IgE fragmendiga, seeläbi IgE bioloogilist mõju blokeerides. Väheneb organismis ringleva vaba IgE hulk, kuid IgE üldine hulk suureneb, sest IgE-ga seostunud omalizumab pikendab IgE molekulidele seostunult nende eluiga ligemale 20 korda. Vaba IgE vähenemine alandab FcεRI hulka nuumrakkude ja basofiilide pinnal. Seda tüüpi ravi kutsutakse anti-IgE-immunoteraapiaks. Eosinofiilse (allergilise) astma korral on efektiivsed bioloogilised ravimid, mis reageerivad IL-5 või IL-R5α-ga (vastavalt mepolizumab, benralizumab jt). Erinevate allergiahaiguste korral kasutatakse tõhusalt ka IL-4Rα vastu suunatud preparaate (näiteks dupilumabi). Bioloogiliste ravimpreparaatide nimistu täieneb hoogsasti, kusjuures arusaadavalt on need ravimid lisaks olemasolevatega seotud TLSP, IL-31 ja IL-33 mõjutamisega. Klassikalistest allergiaravipreparaatidest on olulisimad antihistamiinikumid (blokeerivad histamiini toimet) ja glükokortikoidid (pidurdavad põletikureaktsiooni). Lisaks kasutatakse mitmeid teisi ravimpreparaate, mille seas enam kasutatakse on sellised ravimid, mis pidurdavad nuumrakkude degranulatsiooni (kromoglükaadid), samuti leukotrieenide toimet (antileukotrieenid). 

			Allergeenispetsiifilise ravi (allergeenispetsiifilise immunoteraapia või üldisemalt spetsiifilise immuunteraapia) eesmärk on kujundada immuuntolerants sel viisil, et stimuleeritakse allergeenispetsiifiliste Th1-rakkude ja pidurdatakse Th2-rakkude teket, mis haige veres väljendub allergeenispetsiifilise IgG (IgG4) tekkimise ja IgE hulga vähenemisena. See saavutatakse allergeeni enese abil, kasutades erinevaid allergeenide organismi viimise teid, seejuures mõnikord ka koos muude (immuunsüsteemi moduleerivate) preparaatidega. Putuka jm mürkidest tingitud ning hingamisteede allergiliste reaktsioonide (kodutolm jm) korral saadakse häid tulemusi subkutaanset immunoteraapiat (SCIT) kasutades, st haige organismi viiakse suurenevates doosides vastavat allergeeni. Astma korral on laialt kasutusel ka sublinguaalne immunoteraapia (SLIT). Probleemiks on manustatava allergeeni kogus, mis peab olema sobiv immuuntolerantsuse tekitamiseks, kuid samal ajal patsiendile ohutu. Ravi keerukus on seotud sageli ka asjaoluga, et sensibileerumine on toimunud korraga mitme allergeeni suhtes. Toiduallergiate korral on saadud mõningaid positiivseid tulemusi, manustades allergeene suu kaudu ja sublingvaalselt, kuid siin on allergeeni sobivat kogust veelgi keerulisem määrata. Neil puhkudel on abi nii immuunsüsteemi täiendavast moduleerimisest kui ka allergeeni molekuli struktuuri muutmisest – et tekiksid just Th1 vahendatud reaktsioonid ja organismis prevaleeruksid IgG tüüpi antikehad. Ka allergeenseid peptiide, millel erinevalt allergeenide molekulidest puudub võime allergeenispetsiifiliste IgE molekulide ristseostamiseks, on intensiivselt uuritud, kuid vastavaid ravimeid pole seni veel laialdaselt rakendatud. Sama puudutab ka mõningate allergeenidega (kassikarvad, maapähkel) reageerivate antikehade ravipreparaate.

			Ravi efektiivsust hinnataksegi lisaks kliiniliste nähtude taandumisele vastavate allergeenispetsiifiliste IgG-klassi antikehade nivoo suurenemise kaudu, reas keskustes ka allergeenispetsiifiliste Treg-rakkude hulga tõusu ja vere mõningate biomarkerite alusel. Siinjuures peab rõhutama, et allergeenispetsiifiline ravi on äärmiselt aeganõudev, eeldades nii patsiendilt kui ka arstilt pühendumust ja järjekindlust. Üsna tüüpiliselt kestab selline ravi enne kliinilise efekt saabumist mitu aastat, kusjuures pärast ravi lõpetamist võib esile kutsutud tolerantsus jällegi kaduda. Muidugi on kõige tõhusam see, kui igasugune kokkupuude konkreetse allergeeni või ristireageerivate allergeenidega on välistatud. 

			Tulevikus laieneb allergia korral rakendatavate ravivõtete hulk pidevalt, seda nii spetsiifilises (kasutusele tulevad allergeenide plasmiidsed DNA vaktsiinid jm) kui ka mittespetsiifilises (parasiitidelt ja bakteritelt pärinevad antigeenid) ravis. Selles valdkonnas jätkub praegu väga intensiivne eksperimentaalne ja kliiniline töö.

		

	
		
			17. Immuunsüsteem ja kasvajad

			Kasvajad võivad olla hea- või pahaloomulised. Healoomuline kasvaja kasvab suhteliselt aeglaselt ja sisaldab hästi diferentseerunud rakke, meenutades normaalset kude ning on enamasti kaetud kapsliga. Pahaloomulised kasvajad võivad sõltuvalt tüübist olla väga erinevad, nad võivad kasvada agressiivselt ning sisaldavad vähediferentseerunud rakke. 

			Kartsinogenees on protsess, mille käigus normaalne rakk transformeerub pahaloomuliseks kasvajarakuks. Kartsinogeneesi käigus kuhjuvad rakus mutatsioonid geenides, mis kontrollivad rakkude jagunemist ja apoptoosi, põhjustades raku kasvu muutust. Selle tagajärjel muutub kasvajarakkudes oluliselt toodetavate valguantigeenide repertuaar, nende rakusisene lokalisatsioon ja esitamine MHC I poolt.

			Kasvajate immunoloogia on mitmetahuline ning käsitleb immuunsüsteemi ja kasvajate seoseid – kuidas immuunsüsteem kasvaja ära tunneb, kuni selleni, kuidas moduleerida immuunsüsteemi kasvajatevastaseks immuunteraapiaks. 

			Immuunseire

			Immuunseire (ingl immune surveillance) teooria kohaselt suudab immuunsüsteem hoida kartsinogeneesi kontrolli all. Teooria üks alusepanija oli Paul Ehrlich, kes uskus, et immuunsüsteem on võimeline kaitsma organismi vähi vastu. Nimetuse „immuunseire” pakkusid 1957. a välja F. M. Burnet jt, kes näitasid, et nõrgestatud immuunsüsteemiga hiired olid vähkkasvajatele vastuvõtlikumad. Teooria kohaselt tekivad organismis pidevalt pahaloomulised kasvajarakud, aga tänu immuunsüsteemi pidevale seirele hävitab immuunsüsteem kasvajarakud enne, kui neid saab kliiniliselt tuvastada (joonis 17.1). Sellest tulenevalt jääks suurem osa transformeerunud rakkudest kliiniliselt märkamatuks, sest immuunsüsteem elimineerib neid kogu aeg. Kasvajad tekivad, kui kasvajarakkudel õnnestub mingi mehhanismi kaudu vältida immuunseiret ja muutuda immuunsüsteemi jaoks n-ö normaalse organismi osaks. Immuunseire toetuseks on teadmine, et immuunpuudulikel ja immuunsupresseeritud patsientidel on suurenenud vähkkasvajate tekke risk. Seda toetavad katsetulemused hiirtega, kellel on muteeritud immuunsüsteemi funktsiooni seisukohalt olulisi geene ning kes on kasvajatele vastuvõtlikumad. Immuunseireteooria ei ole lõplikku kinnitust leidnud, sest seda tõestada patsientidel on tehniliselt keeruline, samas on immuunseire uurimine aidanud palju kaasa immuunsüsteemi paremale mõistmisele. 
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			Joonis 17.1. Kasvajaraku hävitamine CTL-raku poolt.

			Immuunreaktsioon kasvajate vastu

			Kasvajate vastu on võimalik tekitada immuunreaktsiooni. Mitmed hiiremudelites tehtud katsed on näidanud, et kasvaja tekkimist on võimalik alla suruda, kui hiiri on eelnevalt immuniseeritud surmatud kasvajarakkudega ning seejärel transplanteeritud samadesse hiirtesse eluvõimeline kasvaja. Nende katsete põhjal on välja pakutud kasvajavaktsiini teooria, mille kohaselt on organismi kasvajat antigeeniga immuniseerides võimalik kasvaja elimineerida (joonis 17.2). Immuunreaktsiooni efektiivsus kasvaja elimineerimisel sõltub paljudest faktoritest: eelkõige vähitüübist, mida on katsetes kasutatud, või viisist, kuidas vähk on indutseeritud (UV, keemiline induktsioon või spontaanne tekke). Kasvajavastane immuunreaktsioon on saavutatav ainult profülaktiliselt, mitte terapeutiliselt – kui hiiremudel on vähiga transplanteeritud, siis surmatud vähirakkudega immuniseerimine vähi kasvu ei peata. Et immuunreaktsioon põhineb antigeeni äratundmisel, siis on need tööd viinud kasvajaspetsiifiliste antigeenide, nn tuumoriantigeenide otsingutele ning kasvajaseoseliste ja -spetsiifiliste antigeenide tuvastamiseni.
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			Joonis 17.2. Kasvajaraku elimineerimine vaktsineerimise kaudu.

			Tuumoriantigeenid

			Praeguseks on tuvastatud mitmeid kasvajaantigeene. Enamik tuumoriantigeene on organismi enda valgud, aga enamasti on nende tavapärane avaldumismuster muutunud. Sellised võivad olla antigeeni muutunud struktuur või normaalsest erinev hulk, aga ka de novo avaldumine mingis spetsiifilises koes. Enamik tuumoriantigeene on valgud, nii võib neil olla muutunud valguantigeenide posttranslatiivsed modifikatsioonid, näiteks glükosüülimismuster. Laiemas mõttes saab eristada kasvajaseoselisi ja kasvajaspetsiifilisi antigeene. 

			Kasvajaseoseline antigeen on tavaline organismi valk (või süsivesik), mida toodetakse normaalsest olukorrast oma taseme, koha või aja poolest erinevalt. Näiteks on onkogeen Her-2, mis on tavaliselt väga madalalt esindatud epiteelirakkudes, aga mille hulk rinnanäärmeepiteelis suureneb oluliselt genoomse amplifikatsiooni tagajärjel rinnavähi rakkudes. Et Her2 moodustab koos EGFR molekuliga funktsionaalse EGF-retseptori, siis põhjustab see epiteliaalset proliferatsiooni. Sarnaseid näiteid antigeenide hulga muutuste kohta leidub eesnäärme-, jämesoole-, kopsu- ja pankrease vähi korral. Mõned tuumoriantigeenid esinevad vales kohas, see tähendab, et nad on tavaliselt ekspresseerunud ühes koes, aga vähi korral aktiveeritakse sama geen mõnes teises koes. Sellised näited on vähitestise antigeenid, mis normaalses olukorras esinevad ainult spermatogoonides või spermatotsüütides. Teine näide on melanotsüüdispetsiifiline türosinaasiseoseline valk TRP1, mis on melanoomi korral rakumembraanil, mitte rakusisestes vesiikulites nagu tavaliselt. Paljud vähiantigeenid on normaalselt ekspresseerunud ainult looteeas. Sellised n-ö valel ajal esinevad antigeenid on MAGE, BAGE ja GAGE geeniperekonnad. Ka alfafetoproteiin (AFP) on tavaolukorras ainult looteeas, kuid seda toodetakse palju maksa- ja testisekasvajate korral. Posttranslatiivse muutuse näiteks on pankrease, rinna ja munasarjavähi antigeen MUC1 valk, mis on vähi korral normaalsest olukorrast vähem glükosüleeritud.

			Kasvajaspetsiifilisteks antigeenideks peetakse valke, mis ei ole organismile omased ja mida ei tooda ükski teine rakk nende normaalses olekus. Kasvajaspetsiifilised antigeenid on organismi jaoks uued makromolekulid, mis tekivad mutatsioonide tagajärjel geenis, mida kasvajarakud ekspresseerivad. Mutatsioonid võivad muuta valgu aminohappelist järjestust, valgu konformatsiooni või deleteerida osa vastavast geenist. Kromosoomsed translokatsioonid (tuues kokku kaks erinevat geeni) võivad tekitada uusi unikaalseid liitvalke. Ka võivad aktiveeruda nn krüptilised transkriptid või alternatiivsed lugemisraamid, tootes uut tüüpi valgumolekule. Et nad on organismi jaoks uued antigeenid, siis peaksid nad olema võimelised aktiveerima immuunsüsteemi, kuid seda teevad neist väga vähesed. 

			Kasvajaga reageerivad immuunrakud

			NK-rakud. NK-rakud on kasvajatega võitluses ühed tähtsamad. NK-rakud aktiveeruvad, kui nende pinnaretseptorite kaudu saadav stimulatoorne signaal on tugevam kui inhibitoorne signaal. Inimese vähirakkudes on sageli madal HLA klass I ekspressioon, mis vahendab NK-rakkudele inhibitoorset signaali, samas on kõrgem MICA tase, mis aktiveerib NK-rakke. Seega, kui NK-rakke aktiveerivad signaalid (nagu NKG2D) on inhibeerivate signaalide suhtes ülekaalus, siis NK-rakud vahendavad märklaudraku (vähiraku) lüüsi. Ka NK-rakkude toodetaval IFN-γ-l on tugev antimetastaatiline mõju. Vahel nimetatakse NK-rakke, mis ründavad metastaatilisi rakke, lümfokiinaktiveeritud tapjarakkudeks (ingl lymphokine-activated killer cells, LAK). Need rakud tekivad tugeva IL-2 stimulatsiooni tagajärjel ja on võimelised ründama hiljuti tekkinud kasvajarakke. NK-rakkude ülesanne vähirakkude hävitamises on veel ebaselge, aga on teada, et NK-rakkude vaegusega patsientidel on rohkem EBV (Epstein-Barri viirus) põhjustatud lümfoome. 

			Makrofaagid. Laboratoorsed uuringud on näidanud, et aktiveeritud makrofaagid hävitavad tuumorirakke efektiivsemalt kui tavalisi märklaudrakke. Võimaliku mehhanismina arvatakse, et antigeenispetsiifilised T-rakud aktiveerivad kasvajate läheduses makrofaage IFN-γ abil ning et makrofaagid hävitavad vähirakke nagu mikroobe, kasutades lüsosüümseid ensüüme, reaktiivseid hapnikuosakesi ja lämmastikoksiidi. Aktiveeritud makrofaagid toodavad ka TNF-i (viimast kirjeldati esmalt kui tuumorit surmavat faktorit; ingl tumor necrosis factor).

			γδT-rakud. γδT-rakkude vaegusega hiirtes tekivad nahakasvajad kergemini kui normaalsetes hiirtes. See on andnud alust arvata, et epiteliaalsed γδT-rakud on vajalikud kasvajatevastases kaitses. Kuigi mitmed uurijad usuvad, et γδT-rakud on olulised, on see olnud vaieldav, kuna mitmed epiteliaalsed vähid on inimestel, kellel on normaalselt funktsioneeruvad γδT-rakkud. Nagu ka NK-rakud, kannavad γδT-rakud NKG2D-retseptorit, mis seondub vähirakkudel MICA- ja MICB-valkudega. 

			αβT-rakud. Mitmed uuringud on näidanud, et nii CD4+ kui ka CD8+ rakud on vajalikud tuumorivastases reaktsioonis. Kloonitud on mitmeid CD8+ CTL rakke, millel on tuumorivastane ning tuumoriantigeenispetsiifiline aktiivsus. CD4+ T-rakkude funktsiooniks võib olla CD8+ CTL-rakkude abistamine ja stimuleerimine. Patsientide kasvajates võib sageli leida CD8+ CTL-rakke, mida on hakatud nimetama tuumorisse infiltreeruvateks lümfotsüütideks (ingl tumor infiltrating lymphocytes, TIL). TIL-i funktsioon tuumoris on veel ebaselge, kuigi neid on püütud koekultuuris paljundada ja stimuleerida IL-2-ga ning seejärel patsiendile tagasi süstida (joonis 17.3). Mõnel juhul on täheldatud kasvaja taandumist.

			B-rakud. B-rakkude osa tuumorivastases kaitses on ebaselge. Seni ei ole selget viidet, et patsiendi B-rakkude toodetud antikehad suudaksid kaitsta kasvajate vastu. 
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			Joonis 17.3. CD8+ CTL-rakkude kasutamine kasvajavastases ravis.

			Immuunreaktsiooni vältimine

			Isegi kui kasvajad on immuunsüsteemi aktiveerinud, suudavad vähirakud vältida immuunreaktsiooni – ilmselt seda supresseerides (joonis 17.4). Üldjuhul vähihaigete immuunsüsteem ei ole kasvaja suhtes reaktiivne kasvaja hilisemas staadiumis. Kasvajarakud sekreteerivad immunosupressiivseid tsütokiine nagu IL-10 ja TGF-β, mis vaigistavad immuunsüsteemi. Nende tsütokiinide keskkonnas mitteküpsed (immatuursed) dendriitrakud tolerereeruvad tuumoriantigeenide suhtes ega diferentseeru edasi küpseteks dendriitrakkudeks. See viib vähirakkude suhtes anergiliste T-rakkude tekkele. Ka kõrge IL-10 ja TGF-β sisaldus patsientide seerumis korreleerub halva prognoosiga. 
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			Joonis 17.4. Mehhanismid, kuidas kasvaja väldib immuunreaktsiooni.

			Tuumorites tuleb sageli ette MHC klass I kompleksi allareguleerimist, nii klass I α-ahela kui ka β-mikroglobuliini tase võivad olla vähenenud. Ka ei tooda tuumorid MHC klass II molekule, mis võiksid T-rakke tugevalt aktiveerida.

			Teine põhjus, miks T-rakud reageerivad nõrgalt vähiantigeenidega, võib olla tuumoripoolne regulatoorsete T-rakkude ligitõmbamine ja aktiveerimine. Seda näitavad katsed, kus vähkkasvaja äratõukamine paranes hiirtel, kellel olid elimineeritud Treg-id või CD4+ CD25+ rakud. Samalaadseid tulemusi on saadud melanoomipatsientidel, keda on ravitud CD25- ja CTLA4-vastaste antikehadega. Nii CD25- kui ka CTLA4-vastaste antikehade teraapia aitab vähendada CD4+ CD25+ regulatoorseid rakke, mis inhibeerivad tuumorispetsiifilisi CD8+ CTL-e. 

		

	
		
			18. Immuunsüsteem ja transplantatsioon

			Organite (ehk elundite), kudede ja rakkude transplantatsioonil (lad trans ‘üle, läbi’, plantatio ‘istutamine, asutamine’) ehk siirdamisel kantakse need organismis uude asukohta. Erinevalt implantatsioonist (elutu materjali siirdamine) on transplantatsioonil siiratav kude – transplantaat ehk siirik – elus. Indiviidi enese organi/koe/rakkude siirdamist nimetatakse autoloogseks ehk autotransplantatsiooniks. Näiteks raskete nahapõletuste korral patsiendi kahjustamata nahalapi siirdamine hävinud naha asemele on autotransplantatsioon. Kui siiratav kude või organ pärineb teiselt isikult ehk doonorilt, on tegemist allogeense ehk allotransplantatsiooniga. Selles peatükis käsitletu on seotud peamiselt allogeense siirdamisega. Siirdamist vajav isik (retsipient) ja doonor võivad olla geneetiliselt identsed (nt monosügootsed kaksikud), sel juhul on tegemist süngeense ehk isotransplantatsiooniga. Esimesed edukad organisiirdamised inimestel olid tehtud just ühemunakaksikute vahel. Ksenogeense ehk ksenotransplantatsiooni korral on doonor ja retsipient erinevatest liikidest. Valdav osa tänapäevasest kudede ja elundite siirdamistest on auto- või allotransplantatsioonid. Ka luuüdi tüvirakkude siirdamisel on kasutusel nii allo- kui ka autotransplantatsioon. Tüvirakkudega manipuleerimise ja neist siiratavate organite kasvatamise tehnoloogiate arenguga seoses on autoloogset tüüpi siirdamised eeldatavalt tõusuteel. Teisalt jätkub teadus- ja arendustöö ksenotransplantatsiooni kasutuselevõtmiseks.

			Koesobivust määravad antigeenid

			Kudede ja organite siirdamisel on peale kirurgilise poole ülimalt olulised ka koesobivusega seotud immunoloogilist laadi aspektid. Neist kõige rohkem takistusi ja siirdamisjärgseid probleeme tekitavad retsipiendi ja doonori HLA ehk (inimese) peamise koesobivuskompleksi molekulide erinevused. Alati peab terviklike kudede ja organite siirdamisel arvestama ka vereülekandel kehtivat AB0-veregruppide sobivust.

			Igal indiviidil on rakkude pinnal esindatud üldjuhul kuus erinevat HLA I klassi molekuli (kummaltki vanemalt üks HLA-A, üks -B ja üks -C alleel) ja vähemalt kuus erisugust HLA II klassi molekuli (kummaltki vanemalt ühe HLA-DQ ja DP alfa- ja beetaahelate alleelid, DR-i puhul aga üks alfaahela alleel ja üks või kaks (harva ka 3 või 4) DR-i beetaahela alleeli, pluss mõned nende omavahelised kombinatsioonid).

			HLA I ja II klassi molekule kodeerivad geenid on inimese genoomis kõige polümorfsemad, kõige rohkemaarvuliste alleelsete variantidega geenid. Populatsioonides leiduvate alleelsete variantide hulk on väga suur: HLA-A geenil üle 1000 alleeli, HLA-B-l üle 2000 alleeli. DR-il ja DQ-l on alleelseid variante kummalgi üle 400. HLA-C ja DP alleelseid variante on mõnevõrra vähem. Need alleelid ei esine juhuslikes kombinatsioonides, leitakse vaid kindlaid I ja II klassi HLA-alleelide kombinatsioone ehk HLA haplotüüpe. Sellegipoolest on iga inimene oma HLA haplotüübi poolest temaga lähisuguluses mitteolevast mistahes teisest isikust erinev. Tõenäosus, et kahe lähisuguluses mitteoleva inimese HLA haplotüübid kõikides I ja II klassi HLA-geenide lookustes kattuvad, on väga väike – suurusjärgus 1:100 000 seroloogilise tüpiseerimise korral ja veelgi väiksem, kui kasutada suurema lahutusvõimega DNA-tasandil tüpiseerimist.

			Teise isiku rakkudel oleva (võõra) HLA molekulide vastu tekkivad immuunreaktsioonid on väga tugevad. Nende reaktsioonide põhjused on seotud T-rakkude eellaste arenguga tüümuses. T-rakkude küpsemisel tüümuses jäävad alles vaid sellised tümotsüüdid, mille TCR suudab sobituda selle indiviidi mingi HLA molekuliga. Kõik küpsed naiivsed CD4+ ja CD8+ T-rakud on positiivse selektsiooni käigus oma TCR-ga interakteerunud mõne HLA molekuliga (mis on laetud mingist oma valgust pärit peptiidiga). Vaid sellised T-rakud suudavad edaspidi võimaldada haigustekitajatevastast kaitset – antigeeni epitoobi äratundmiseks peab TCR sobituma nii antigeeni peptiidi kui ka seda esitava HLA molekuliga. Kui tümotsüüdi TCR-il ei ole piisavat minimaalset afiinsust ei I ega II klassi HLA molekulide suhtes, siis see T-rakk positiivset ellujäämissigaali ei saa. Seega, kõikide organismis ringlevate T-lümfotsüütide antigeeniretseptorid on oma HLA molekulide suhtes madala afiinsusega. Paljud neist on kõrge afiinsusega juhul, kui oma HLA on laetud mingist võõrantigeenist pärit peptiidiga. Viimati mainitud lümfotsüütid võivad aga ristreageerida allogeensete HLA molekulidega (mis on laetud allogeensest rakust pärit peptiididega). Ristreaktsiooni aluseks on molekulaarse stereostruktuuri sarnasus [oma HLA + võõrantigeen] ja [allogeenne HLA + allogeenne peptiid] vahel või [oma HLA + võõrantigeen] ja [allogeenne HLA] vahel. Negatiivse selektsiooni käigus elimineeritakse tüümuses oma HLA suhtes kõrge afiinsusega T-lümfotsüüdid, kuid loomulikult jäävad kõrvaldamata võimalike allogeensete HLA-de suhtes kõrge afiinsusega TCR-i kandvad rakud.

			Allogeense HLA vastaste immuunreaktsioonide korral on nende tugevus tingitud ka asjaolust, et allogeense siiriku iga raku pinnal on tuhandeid HLA I molekule, mis kõik võivad olla ära tuntud alloreaktiivsete T-rakkude poolt. See on küllaltki erinev tavapärasest olukorrast, kus infektsiooni käigus on rakk viirusega nakatunud ja rakupinnal olevatest HLA I molekulidest on vaid väike osa laetud viirusevalkudest pärit peptiididega – vaid viimaseid saavad viirusevastased T-rakud ära tunda. 

			HLA valgud on peamised antigeenid, mis on siiriku äratõukereaktsioonide aluseks, kuid ka teistel polümorfsetel valkudel (ingl minor histocompatibility antigens) on oma koht äratõuke tekkes. Nendevastased reaktsioonid ei ole nii tugevad kui võõra MHC vastane immuunvastus. Kliinilised olukorrad, kus peale HLA on tähtsad ka muud polümorfsed valgud, on vere transfusioon ja luuüdi siirdamine. 

			Transplantaadivastaste immuunreaktsioonide teke

			T-rakud võivad ära tunda allogeenseid HLA molekule, mis asuvad transplantaadi koes olevatel (doonori) dendriitrakkudel. Sellist nähtust nimetatakse otseseks äratundmiseks. Dendriitrakke võib leiduda siiratud organi mitmetes kudedes ja otsese äratundmise tagajärjel stimuleeritakse alloreaktiivsete T-rakkude aktiveerumist. Otsese sensibiliseerumise käigus tekivad veel tsütotoksilised T-rakud, mis hakkavad siiriku kudedes rakke hävitama.

			Transplantaadi alloantigeene esitavad ka retsipiendi enda dendriitrakud, nii nagu see toimub tavaliselt võõrantigeeni vastast immuunvastust tekitades. Sellise kaudse äratundmise korral töötlevad ja esitavad retsipiendi dendriitrakud alloantigeene kehaomaste HLA molekulide pinnal. Nii otsese kui ka kaudse esitlustee korral annavad dendriitrakud immunogeenseid kostimulatoorseid signaale alloreaktiivsetele T-helperitele ja T-tsütotoksilistele rakkudele. Otsese äratundmise käigus aktiveeritud CTL-id suudavad siiriku rakke vahetult rünnata ja hävitada. Kaudse äratundmise käigus aktiveeritavad CTL-id suudavad alloantigeene ära tunda vaid oma HLA molekulidel esitatuna ega saa vahetult rünnata ja hävitada transplantaadi koe rakke, kus kehaomaseid HLA molekule ei ole eksponeeritud. Äratõukereaktsioone, mis indutseeritakse kaudse äratundmise teel, vahendavad peamiselt alloreaktiivsed helper-T-rakud. Need helper-T-rakud ja retsipiendi antigeeni esitavad rakud sisenevad siiriku kudedesse, tunnevad seal ära APC esitatud alloantigeene ja seejärel aktiveerudes toodavad tsütokiine, mis põhjustavad aeglast tüüpi ülitundlikkuse ehk IV tüüpi koekahjustusmehhanismi kaudu kahjustavad siirikut. On näidatud, et otsene äratundmine on olulisem ägeda äratõukereaktsiooni tekkimisel (esimestel siirdamisjärgsetel päevadel ja nädalatel) ning kaudne äratundmine on tähtsam kroonilise äratõukereaktsiooni korral.

			Transplantaadivastaste äratõukereaktsioonide jaotus

			Siirikuvastased äratõukereaktsioonid klassifitseeritakse hüperakuutseks ehk üliägedaks, akuutseks ehk ägedaks ja krooniliseks äratõukereaktsiooniks. Sellise jaotamise aluseks on patoloogilised ja kliinilised erisused. 

			Üliäge äratõukereaktsioon võib tekkida ja kliiniliselt avalduda juba esimestel siirdamisjärgsetel minutitel, kohe, kui siirikus tekkib verevarustus retsipiendi verega (joonis 18.1). Sellele reaktsioonile on iseloomulik siiriku veresoonte tromboseerumise tõttu tekkiv isheemiline nekroos. Reaktsiooni patoloogiliseks aluseks on retsipiendi vereplasmas juba olemasolevad antikehad, mis reageerivad siiriku veresoonte endoteelirakkudel paiknevate antigeenidega. Sellised antikehad on kas naturaalsed IgM tüüpi antikehad, näiteks AB0-veregruppide isohemaglutiniinid või võõra HLA-vastased antikehad, mis on tekkinud varasema vererakkude transfusiooni, organi siirdamise või raseduse järel. Veresoone endoteelil tekkinud immuunkompleksid aktiveerivad komplemendisüsteemi ja hüübimissüsteemi. Järgneb endoteeli kahjustus, trombide teke ning siiratud organis seiskub vereringe mõne minuti jooksul. Selline reaktsioon on siirdajatele ka visuaalselt sedastatav, nt siiratud neeru koor muutub vereringe taastamisel normaalsest roosakaspunasest tumedamaks ja lillakamaks.

			[image: ]

			Joonis 18.1. Üliäge äratõukereaktsioon, mis on põhjustatud enne siirdamist olemasolevatest antikehadest doonori antigeenide vastu. Retsipiendi veri sisaldab konkreetse doonori antigeenide (eeskätt AB0(H) veregrupi antigeenid ja doonori HLA-d) vastaseid antikehi. Kui selline doonori organ siiratakse retsipiendile, seonduvad need antikehad veresoonte endoteelile, kus on eksponeeritud AB0-süsteemi antigeenid, HLA I ja vähesel määral ka HLA II klassi molekulid. Seondunud antikehad aktiveerivad komplemendisüsteemi ja hüübimissüsteemi kaskaadmehhanismid. Veresoontes toimub lisaks trombide tekkele ka lekkimine, vereringe peatub mõne minutiga, tekivad hemorraagiad. Üliägedat äratõukereaktsiooni saab vältida, kasutades siirdamiseelset AB0-sobitamist ja ristsobitamistesti (cross-match).

			Üliägedat äratõukereaktsiooni aitab vältida siirdamiseelne ristsobitamis- (ingl cross-match) test doonori lümfotsüütide ja retsipiendi vereseerumi vahel. Ristsobitamistestiga sedastatakse retsipiendi veres olevaid antikehi, mis reageerivad doonori lümfotsüütidel olevate HLA molekulidega ja teiste antigeenidega.

			Organite siirdamisel on igal juhul vaja arvestada vere/verekomponentide transfusioonil kehtivaid veregruppide AB0(H)-süsteemist tulenevaid reegleid. AB0(H)-süsteemi puhul tekivad sünni järel kehavõõra (A ja/või B antigeenid) antigeeniga reageerivad IgM-tüüpi antikehad, neid nimetatakse ka (isohem)aglutiniinideks. Selliste antikehade teke on indutseeritud soolestikku koloniseerivate bakterite polüsahhariidsete antigeenide poolt. 0-veregrupiga inimesel tekivad anti-A ja anti-B antikehad, B-grupi puhul anti-A, A-grupi puhul anti-B. Teiste veregruppide puhul sarnast iseeneslikku antikehade teket (kehavõõra veregrupi antigeeni vastu) ei esine. Kuivõrd AB0-süsteemi antigeene esineb muuhulgas ka veresoonte endoteelirakkudel, peab veresooni sisaldavate elundite ja kudede siirdamisel arvestama ka AB0-süsteemiga. Seaduspärasused on samad mis vere transfusioonil: 0-grupiga retsipiendile saab siirata vaid 0-grupiga doonori kudesid, A-grupiga retsipiendile A- või 0-grupiga kudesid, B-grupiga retsipiendile B- või 0-grupiga kudesid ja AB-grupiga retsipiendile nii 0-, A-, B- kui ka AB-grupiga kudesid (joonis 18.2). Üliäge äratõukereaktsioon on ristsobivustesti tulemuse arvestamisega (joonis 18.3) ja AB0-sobitamisega allogeensel siirdamisel enamjaolt välditav. 

			Mõned transplantatsioonikeskused teevad ka AB0-mittesobivat (ABO-incompatible) elundisiirdamist. Sellisel juhul on vaja enne siirdamist plasmafereesiga või spetsiifiliste absorptsioon-afereesidega eemaldada anti-A ja anti-B (isohem)aglutiniinid, ajutiselt inaktiveerida komplemendisüsteemi ja kasutada mitmeid teisi meetmeid. Sellegipoolest jääb üliägeda äratõuke oht mõnevõrra kõrgemaks kui AB0-sobival siirdamisel.
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			Joonis 18.2. AB0-süsteemi veregrupid määravad lisaks vereülekandele ka veresooni sisaldavate allogeensete kudede ja organite sobivuse retsipiendile allogeensel siirdamisel. 0-grupiga retsipiendile saab siirata vaid 0-grupiga doonori kudesid, A-grupiga retsipiendile A- või 0-grupiga kudesid, B-grupiga retsipiendile B- või 0-grupiga kudesid ja AB-grupiga retsipiendile nii 0-, A-, B- kui ka AB-grupiga kudesid.
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			Joonis 18.3. Ristsobivus- (cross-match) test. Komplemendi funktsiooni kasutava mikrotsütotoksilisuse meetodil põhinev lihtne test doonori lümfotsüütide ja retsipiendi vereseerumis sisalduvate antikehade vahel. Viimaste olemasolul on üliägeda äratõukereaktsiooni oht. Ristsobitamine tehakse vahetult enne operatsiooni. Sõltuvalt reaktsiooni tugevusest otsustatakse siirdamisele minek.

			Äge äratõukereaktsioon tekib allogeense siirdamise järel esimeste päevade ja nädalatega ning seda vahendavad peamiselt T-rakud. Äratõukereaktsioonis osalevad nii CTL-id, mis hävitavad siiriku rakke, kui ka endoteelivastased T-rakud ja nende produtseeritud põletikutsütokiinid. Oluline on alloantigeenide esitamine siirikus olevate doonori dendriitrakkude poolt ehk alloantigeenide otsene äratundmine. Ka antikehad ja aktiveeritud komplemendisüsteem osalevad ägeda äratõukereaktsiooni vaskulaarses tekkes. Ägeda äratõukereaktsiooni patogeneesis on oluline põletikule iseloomulike muutuste teke endoteelil, sealhulgas adhesioonimolekulide ekspressioon. Siiratava koe (siirdamiseelne) isheemiline kahjustus suurendab ägeda vaskulaarse äratõukereaktsiooni riski. Postoperatiivne tugev immunosupressiivne ravi aitab üldjuhul seda äratõukereaktsiooni vältida. Samas on äge äratõukereaktsioon märksa sagedasem tüsistus kui üliäge äratõukereaktsioon. Ägeda äratõukereaktsiooni tekke vältimiseks kasutatakse esimestel siirdamisjärgsetel nädalatel ja kuudel tugevatoimelist immuunsüsteemi suprimeerivat ravi. Hiljem seda ravi leevendatakse, kuid allogeense organi siirdamise järel jääb patsient pidevale immunosupressiivsele ravile. 

			Krooniline äratõukereaktsioon on aegamisi, kuude ja aastatega tekkiv transplantaadi kahjustus. Koekahjustus väljendub peamiselt väikeste arterite skleroseerumises ja ahenemises ning koe fibroseerumises. Nende muutuste teket seostatakse alloreaktiivsete T-rakkude produtseeritud tsütokiinidega, mis soodustavad fibroblastide ja arterioolide lihaskesta silelihasrakkude proliferatsiooni. Kuivõrd ägeda äratõukereaktsiooni suprimeerimise medikamentoossed võimalused on paranenud, jääb kroonilise äratõukereaktsiooni hiiliv teke peamiseks siiratud organi puudulikkuse arenemise põhjuseks.

			Transplantaadi äratõukereaktsioonide vältimine ja ravi

			Peamine vahend äratõukereaktsioonide vältimiseks allogeensel transplantatsioonil on immunosupressioon (immunosupressiooni kohta loe täpsemalt ptk 23). Selleks kasutatavaid ravimeid liigitatakse järgnevalt: a) kortikosteroidid, mis on laia põletikuvastase toimega; b) tsütostaatikumid; c) selektiivsed T-raku aktivatsiooni pidurdavad immunosupressandid; d) immunoglobuliinidel või monokloonsetel antikehadel põhinevad immunosupressiivse toimega preparaadid. 

			Allogeense organisiirdamise korral kasutatav immunosupressioon on peamiselt T-rakkude aktiveerumist ja efektorfunktsioone inhibeeriv. Allogeenne organisiirdamine sai võimalikuks alles pärast tugevatoimeliste immunosupressantide kasutuselevõttu. Asatiopriini (azathioprine) kombinatsioon glükokortikoid prednisolooniga muutis 1960. aastatel ka allogeensed neerusiirdamised kliiniliselt edukaks. Asatiopriin on tsütostaatiline ravim, mis blokeerib rakkude paljunemist DNA sünteesi pidurdades. Immunosupressantidena on kasutusel ka tsüklofosfamiid ja metotreksaat. Tsütostaatikumid hävitavad aktiveeritud ja prolifereeruvad T-lümfotsüüdid, kuid nende mõju avaldub ka teistele kiirelt paljunevatele rakkudele, nt luuüdi tüvirakkudele ja soole epiteelirakkudele. Tänapäeval on asatiopriin jäänud raviskeemidesse eeskätt allogeense neerusiirdamise ja reumatoidartriidi korral. Samuti tsütostaatikumide hulka kuuluv ravim mükofenoolhape (mycophenolic acid) pärsib DNA sünteesi guaniini biosünteesi inhibeerimise teel. Ravimi tsütotoksilisus aga mõjub eeskätt B- ja T-lümfotsüütidele, teised kiirelt paljunevad rakud saavad guaniini kõrvalraja kaudu ja on vähem pärsitud. 

			Tsütostaatikumide alternatiiviks on seentest ja Streptomyces-bakteritest leitud võimsa toimega immunosupressandid, mis pärsivad T-rakkudes rakusisest signaaliülekannet. Sellised ravimid on tsüklosporiin A, takroliimus (FK506), siroliimus (rapamütsiin) ja siroliimuse derivaadid (temsiroliimus, everoliimus). Tsüklosporiin ja takroliimus seonduvad nn immunofiliinidele, T-raku sisestele valkudele, mis osalevad kompleksses rakusisese signaali ülekandes, inhibeerivad sellega kaltsineuriini ja transkriptsioonifaktor NFAT-i (aktiveeritud T-rakkude tuumafaktor) aktiveerumist. Blokeeritud signaaliülekande tõttu ei toodeta ka mitmeid tsütokiine, eeskätt T-raku aktivatsiooniks olulist IL-2. 

			Siroliimuse (rapamütsiin) ja everoliimuse toime on teistsugune – tegemist mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibiitoritega – kuid ka see ravim pidurdab T-rakkude, eeskätt efektor-T-rakkude proliferatsiooni, pidurdamata regulatoorsete ja mälu-T-rakkude funktsiooni. 

			Ka polüskleroosi ravimina kasutatav fingolimood, mis pärsib lümfotsüütide ja dendriitrakkude migratsiooni, leiab kasutamist siirdamisjärgses raviskeemis.

			Kortikosteroidid kuuluvad reeglina ühe komponendina siirdamisjärgsesse raviskeemi. Neil on laialdase spektriga kompleksne põletikuvastane toime. Ka kõrvaltoimete spekter on neil laialdane. Kasutades kortikosteroide kombinatsioonis kahe teise supressantide grupiga – tsütostaatikumide ja immunofiliinide inhibiitoritega –, saab vähendada mõlemate doose ja seega ka kõrvaltoimeid. 

			HLA alleelide sobivusel on organite ja rakkude siirdamisel erinev tähendus. Näiteks maksa- ja südamesiirdamisel on peamine kriteerium AB0-sobivus ja HLA on teisejärguline: HLA sobivuse ja siirdamise kaugtulemuste vahel kas pole korrelatsiooni leitud või on saadud vastandlikke tulemusi. Neerusiirdamise korral on HLA alleelide sobivus korrelatsioonis väiksema äratõukamismääraga ja HLA sobitamine on näidustatud, eeskätt on oluline HLA-DR ja -B alleelide sobivus, seejärel HLA-A ja -DQ sobivus. Seevastu luuüdi tüvirakkude siirdamisel on väga oluline alleelide sobivus kõikides I ja II klassi HLA lookustes. 

			Luuüdi tüvirakkude siirdamine

			Siiratakse kas aspireeritud luuüdirakke või rikastatud hematopoeetilisi tüvirakke (haematopoietic stem cell, HSC). Viimaseid saab eraldada ka doonori verest rakuseparaatori abil, manustades enne seda CSF-e. Allogeensel siirdamisel on tüvirakkude doonori tõenäoste kandidaatide ringis retsipiendi õde või vend (kui neid on), kellel on 25%-lise tõenäosusega retsipiendiga 100% kattuv HLA haplotüüp. Teistel lähisugulastel on sajaprotsendilist HLA alleelide kattuvust märksa harvemini. Teine võimalus on leida 100%-lise (või selle väga lähedane) HLA kattuvusega luuüdi tüvirakkude andmebaasiga liitunud doonorite seast. Iga mittekattuv HLA I klassi alleel suurendab enam tüvirakkude äratõukereaktsioonide tõenäosust, mittekattuv II klassi alleel aga rohkem siirik-peremehe-vastu-reaktsiooni teket. Vajadusel tehakse ka haploidentset vereloome tüvirakkude siirdamist. Sel juhul üks HLA haplotüüp (ühes 6. kromosoomis olevate HLA alleelide kompleks) kattub sajaprotsendiliselt. HLA-haploidentne on lapsele tema kumbki vanem, õdede-vendade puhul on see tõenäosus 50%. AB0 sobivus on hematopoeetilise tüvirakkude siirdamisel oluliselt väiksema tähtsusega kui elundisiirdamisel.

			Enne siirdamist tuleb retsipiendi luuüdi „puhastada” seal olevatest tüvirakkudest. Müeloablatsioon tehakse ioniseeriva kiirguse või kemoteraapia abil. Siirdamisel kantakse tüvirakud üle veenisiseselt, rakud leiavad tsirkuleerides luuüdi mikrokompartmendid, pesastuvad neis ja hakkavad prolifereeruma ning diferentseeruma. Siiratud tüvirakud on väga tundlikud alloimmuunse äratõuke suhtes, sestap on vajalik doonori ja retsipiendi HLA alleelide kattuvus kõikides polümorfsetes lookustes. Ka müeloabalatsiooni taustal võib olla tarvis äratõuke vältimiseks rakendada immunosupressiivset ravi. Hematopoeetiliste tüvirakkude äratõukamise mehhanismid ei ole lõplikult selged. Näiteks võivad äratõukes lisaks T-rakkudele osaleda ka NK-rakud. Ka äratõuke eduka vältimise korral võib patsiendi elu ja tervis olla ohustatud – siirik-peremehe-vastu-reaktsiooni ja immuunpuudulikkuse tõttu. 

			Siirik-peremehe-vastu-reaktsiooni (ingl graft-versus-host disease, GVHD) vahendavad ülekantavad küpsed T-rakud. Siirdamiste korral on retsipient medikamentoosselt immuunsuprimeeritud või muul moel immuunkomprimeeritud. Seetõttu jäävad ülekantavad doonori T-rakud retsipiendi immuunrakkude poolt hävitamata (nii juhtub täisvere ülekande järel) ning võivad hakata viimase kudesid kahjustama. GVHD korral on immuunreaktsioonid suunatud lisaks HLA-le ka teiste koesobivusantigeenide vastu. Siirik-peremehe-vastu-reaktsioon on oluline tüsistus luuüdi siirdamisel, kuid võib tekkida ka rohkelt T-rakke sisaldavate organite siirdamisel, nt maksa, kopsude ja peensoole transplantatsioonil. Ägeda GVHD korral tekivad naha, sapiteede ja seedetrakti epiteelirakkude laialdased kahjustused, kroonilise GVHD korral sidekoestumine ja atroofia. GVHD teket aitab vähendada T-rakkude eemaldamine siiratavate rakkude seast. Siiratava luuüdi T-rakkudest vaesustamine vähendab ka tüvirakkude pesastumise efektiivsust. Põhjuseks on arvatavasti T-rakkude toodetud CSF-kasvufaktorite vajalikkus hematopoeetiliste tüvirakkude pesastumisel luuüdis. Seetõttu kasutatakse T-rakkude eemaldamist enne luuüdirakkude siirdamist koos patsiendile G-CSF (või GM-CSF) manustamisega. GVHD võib olla ka kasuliku toimega, kui allogeensed T-rakud hakkavad hävitama retsipiendi leukeemilisi rakke. T-rakkude eemaldamine siiratavate rakkude seast vähendab ka siirik-leukeemia-vastu-reaktsiooni (ingl graft-versus-leukaemia).

			Luuüdi siirdamise järel avaldub retsipiendil sageli kliiniline immuunpuudulikkus. Siirdamiseelne müeloablatsioon hävitab retsipiendi paljud T-lümfotsüütide mälurakud ja pikaealised plasmarakud, siirdamisjärgse luuüdi funktsiooni taastumisel ei teki piisavalt laia repertuaariga uusi lümfotsüüte. Seetõttu on need patsiendid tundlikud viirusinfektsioonide, eriti CMV ja EBV, samuti bakteriinfektsioonide suhtes. 

			Vaatamata erinevate tüsistuste võimalustele on hematopoeetiliste tüvirakkude siirdamine kasutusel väga mitmete hematoloogiliste ja ka teiste haiguste ravis.

		

	
		
			19. Immuunpuudulikkus ehk immuundefitsiit

			Immuundefitsiidiks (ID) nimetatakse organismi seisundit, kus üks või mitu immuunsüsteemi alaosa ei funktsioneeri normaalselt, mistõttu immuunvastus on puudulik. Sellisel juhul ei suuda immuunsüsteem tagada piisavat kaitset infektsioonide eest ega kontrollida kasvajalisi protsesse. Põhjuse järgi jaotatakse ID vorme ka primaarseteks ja sekundaarseteks. Et geenidefektidest ja loote arenguhäiretest põhjustatud primaarsed ID-d avalduvad enamasti pärast sündi või väikelapseeas (sagedamini esimesel eluaastal), siis nimetatakse neid ka kaasasündinud immuunpuudulikkuse sündroomideks. Omandatud ehk sekundaarsed ID-d võivad tekkida kahjustava keskkonnafaktori tagajärjel kogu elu jooksul. 

			Immuunsusdefekt võib olla ühes või mitmes immuunsüsteemi põhiosas: B- ja T-lümfotsüütides või NK-rakkudes, fagotsütaarsetes rakkudes, komplemendi süsteemis. B-rakkudega seotud defekte, mis päädivad antikehade vähese hulgaga, nimetatakse ka humoraalseteks ID-deks. T-rakkude funktsiooni häired tekitavad rakulise ID. Häireid mitmes süsteemi osas korraga nimetatakse kombineeritud ID-deks. 

			Esimeseks primaarse ID kirjelduseks peetakse 1952. a inglise arsti O. Brutoni esitatud kaasasündinud agammaglobulineemia haigusjuhtu nelja-aastasel poisil, kes põdes korduvaid infektsioone (k.a septitseemiaid ja septilist artriiti) ja kelle ravis osutusid efektiivseks gammaglobuliinipreparaadid. Nüüdseks on ID immunoloogiline ja geneetiline diagnostika tunduvalt täienenud ja on avastatud suur hulk ID vorme. Ainuüksi primaarse ID kliinilisi pilte on kirjeldatud üle 150. On arusaadav, et sellises sündroomide paljususes, aga samas harvade haigusvormide virvarris suudab orienteeruda vaid väga hea kliiniline immunoloog. Olukorra teeb keerulisemaks seegi, et primaarsete ID-de klassifikatsiooni muudavad ja täiendavad pidevalt Ülemaailmse Immunoloogia Seltside Ühenduse (IUIS) ekspertgrupid. Immunoloogiliste sõeltestide kasutuselevõtt ja ülegenoomsed analüüsid tõotavad veelgi laiendada arusaama ID-dest, eeskätt subkliiniliste varjatud vormide avastamisel. 

			Immuundefitsiidi sagedus

			ID kliiniliste vormide sagedus on märkimisväärselt erinev. Primaarsed ID-d on suhteliselt harvad: vaid iga viiesajas laps tuleb ilmale immuunsüsteemi defektiga. Sellestki moodustab põhiosa selektiivne IgA defitsiidi sündroom (keskmise sagedusega 1:200–1:800), mis on suhteliselt kerge defekt ja võib jääda pika aja jooksul diagnoosimata. Raskemaid defekte on tunduvalt harvem (u 1:10000–1:100000), kuigi ka nende täpset arvu on raske hinnata, sest haige võib surra enne õige diagnoosi saamist. Tuleb rõhutada, et vaatamata oma kaasasündinud ja varajasele avaldumisele, hilineb primaarse ID diagnoos sageli aastaid, sest immuunsüsteemi ei uurita piisavalt ja patsientidele pannakse vale diagnoos. Seetõttu pole imestada, et immuundiagnostika kättesaadavuse paranemine ja oskuslikum kasutamine on kaasa toonud sagedasema subkliiniliste ja varjatud defitsiitsete seisundite avastamise. 

			Omandatud ID juhte on väga palju kordi rohkem kui kaasasündinuid, sest erinevalt geenimutatsioonide harvast sagedusest (mida looduslik valik pidevalt vähendab), on meid ümbritsevas keskkonnas väga palju immuunsüsteemi funktsiooni kahjustavaid keskkonna mõjureid. Sagedasemad neist on toitumishäired (valgu-, vitamiinide puudus), keemilised ained (sh mõnede ravimite tekitatud iatrogeenne ehk ravist johtuv), immuunorganite kahjustus või nende eemaldamine (nt splenektoomia), nakkus- ja autoimmuunhaigused, tuumorid. Üks oluline põhjus tänapäeval on inimese immuundefitsiidiviiruse (HIV) tekitatud omandatud immuundefitsiidi sündroom – AIDS. Sekundaarsed ID-d ei pruugi olla püsivad, eluaegsed. Pärast põhjuse likvideerimist võib immuunsüsteem edukalt taastuda. Sellist ajutist immuunsuse vähenemist (nt kasvaja kemo- või kiiritusteraapia järel) nimetatakse immuunsupressiooniks. 

			Primaarsete immuundefitsiitide klassifikatsioon

			ID-d klassifitseeritakse selle järgi, millises immuunsüsteemi osas on puudulikkus. Adaptiivse immuunsuse defekt võib olla B-rakuline (humoraalne), T-rakuline või nende kombineeritud defekt. Loomuliku immuunsuse defekt võib olla seotud granulotsüütide, NK-rakkude funktsiooni häirega või komplemendi puudulikkusega. Kaasasündinud ID põhjuseks on enamasti geneetilisest defektist või muust loote arenguhäirest põhjustatud immuunrakkude diferentseerumise häired ja rakkude küpsemise pidurdumine. 

			Primaarsed ID-d jaotatakse järgmiselt:

			1)	kombineeritud immuunpuudulikkus,

			2)	antikehade puudulikkus,

			3)	T-rakkude puudulikkus,

			4)	teiste arengudefektidega kombineeritud immuunpuudulikkuse vormid,

			5)	komplemendi defektid,

			6)	fagotsütoosi defektid.

			Euroopa primaarse immuunpuudulikkuse registris moodustavad antikehade puudulikkuse vormid 67%, T-rakkude või kombineeritud ID vormid 18%, fagotsütoosidefektid 8%, komplemendidefektid 5% ja muud ID-vormid 2% juhtudest.

			Mida varasemas diferentseerumise järgus on rakkude areng peetunud, seda enam on puudu immuunrakkude alapopulatsioone ja seda raskem on immuunsüsteemi häire (joonis 19.1). Lümfoidse tüviraku arengudefekti korral (ADA-/PNP-defitsiit) puuduvad kõik lümfotsüütide alapopulatsioonid, nii T- kui ka B-rakud, ja tegemist on raske, eluohtliku kombineeritud ID vormiga. Immunoglobuliini raske ahela klassilülituse häire võib olla väga piiratud mõjuga, nt häirida vaid IgA sünteesivõimet ja piirduda leebe kliinilise vormiga, näiteks keskmisest sagedasemate keskkõrvapõletike ning sinusiitidega.
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			Joonis 19.1. Vereloome tüviraku arenguskeem ja selle defektidest põhjustatud immuundefitsiidid. Neid on tänaseks teada üle 200 sündroomi. Immuunsüsteemi häire sügavus sõltub paljuski sellest, millist rakkude arenguetappi defekt mõjutab (mida rohkem raku lõppdiferentseerumise poole, seda isoleeritum on ID). APS1 – 1. tüüpi autoimmuunse polüendokrinopaatia sündroom; MHC – peamised koesobivusmolekulid.

			Komplemendisüsteemi puudulikkuse korral tuleb arvestada, et defekt võib haarata komplemendi aktivatsioonikaskaadi peakomponente, samuti regulatoorseid valke (inhibiitoreid). Esimesel juhul väljendub defitsiit komplemendi funktsiooni (opsonisatsiooni, lüüsi või põletiku) väheses aktiivsuses, viimasel juhul aga kontrollimatus ülereageerimises (nt kaasasündinud angioödeemina) (joonis 19.2).
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			Joonis 19.2. Komplemendi defitsiidid ja nende põhjustatud sündroomid/haigused. Komplemendi aktivatsiooniteede erinevates astmetes avalduvad defektid põhjustavad väga erinevaid sündroome. Komplemendi lüütilisele teele on omased infektsoonid Neisseria perekonna proteobakteritega. Teistest erinevad on inhibiitorvalkude defektid (nt C1q inhibiitori defitsiit), mis avaldub immuunsüsteemi hüperaktivatsioonina (põhjustab kaasasündinud angioödeemiteket). C1–C9 – komplemendi komponendid; faktor B ja D – komplemendi alternatiivse aktivatsioonitee komponendid; MBL – mannoosisiduv valk; MASP (ingl mannose-associated serine protease 1) – komplemendi aktivatsiooni lektiinitee komponent. 

			Fagotsütoosihäirete aluseks on kas fagotsütaarsete rakkude (neutrofiilid, monotsüüdid) arvu vähenemine või düsfunktsioon. Vastavalt sellele jaotatakse fagotsüütide häired järgmiselt:

			1)	primaarne neutropeenia,

			2)	neutrofiilide liikuvuse häired (joonis 19.3: A ja B), 

			3)	defektid neelamisel ja mikroobi rakusisesel hävitamisel (joonis 19.3: C–E).
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			Joonis 19.3. Fagotsütoosi häired.

			Immuundefitsiitidega seonduvad kliinilised tunnused

			Eespool sai mainitud, et ID jääb vahel aastateks diagnoosimata. Seetõttu tuleb rõhutada vajadust parandada ID diagnoosimist kõikidel meditsiini tasanditel (esmatasandi arstid, pediaatrid, onkoloogid, reumatoloogid, infektsionistid kuni kliinilise immunoloogini välja). Esmatasandil ei ole eesmärk kohe õige diagnoos panna, vaid ära tunda ID üldisi sümptomeid ja selle diagnoosi peale mõtlema hakata. Täpse diagnoosi paneb üldjuhul kliiniline immunoloog. ID-le on iseloomulik kolme haigusgrupi sagenemine: infektsioonid, kasvajad (peamiselt lümfoproliferatiivsed) ja autoimmuunhaigused. 

			Sagedane ja suurt kahtlust äratav tunnus on korduvad ja kummalise kuluga infektsioonid. Selliste infektsioonide tunnused on järgmised.

			1.	Sageli korduvad infektsioonid – mädased keskkõrva- ja kopsupõletikud, meningiidid, luupõletikud.

			2.	Krooniline infektsioon – kehv immuunsus ei suuda infektsioonitekitajat organismist likvideerida, mistõttu nakkushaigused kipuvad kulgema pikemalt ja raskema kuluga kui terve immuunsüsteemiga isikul.

			3.	Ebatavaline infektsioonitekitaja. Kuigi infektsiooni võib ID-ga isikul põhjustada tavaline tekitaja (nt kuldkollane stafülokokk), on pisikuid, mis normaalse immuunsuse korral kliinilist nakkust ei põhjusta, küll aga immuunsuse vähenedes. Sellised on süsteemsed seeninfektsioonid (Pneumocystis jirovecii jt), atüüpilised mükobakterid ja parasiidid.

			4.	Puudulik vastus infektsioonitekitajat piiravale ravile (antibiootikumid, viirusvastased preparaadid jt) või mittetäielik paranemine infektsioonide vaheajal. Paljud antibakteriaalsed preparaadid ei likvideeri tekitajat lõplikult, vaid pidurdavad nende kasvu või paljunemist. Lõplikult peab tekitaja organismist eemaldama immuunsüsteem ja viimase defitsiidi foonil kipuvad infektsioonid venima. 

			ID-le tähelepanu suunavad lisatunnused on nahalööbed (kandidiaas, ekseem), krooniline kõhulahtisus, kaalulangus, autoimmuunsed nähud (autoantikehad), maksa ja põrna suurenemine. Peab arvestama, et nimetatud sümptomid on vähem spetsiifilised, sest esinevad ka paljude teiste haiguste kliinilises pildis. 

			ID-de teatud erivormide tunnused võivad esineda koos teiste organisüsteemide arenguhäiretega, mistõttu on otstarbekas kontrollida immuunstaatust ka ataksia, teleangiektaasia ja trombotsütopeenia korral, kasvuhäiretega ja liigesekõhre hüpoplaasiaga, seletamatu endokrinopaatiaga ja albinismiga patsientidel.

			Primaarse immuunpuudulikkuse kümme ohumärki

			Et enamik ID-juhte avaldub mingi levinud haigusena (nt infektsioonina), siis on rahvusvaheliselt välja toodud kümme ohumärki, mis aitavad potentsiaalseid ID-patsiente üles leida. Need on järgmised:

			1)	neli või rohkem keskkõrvainfektsiooni aastas;

			2)	kaks või rohkem ninakõrvalkoobaste põletikku (sinusiiti) aastas;

			3)	antibiootikumikuurid pikkusega kaks või rohkem kuud annavad vähe efekti;

			4)	kaks või rohkem kopsupõletikku aastas;

			5)	vastsündinu väike sünnikaal ja edaspidine kaalupeetus;

			6)	korduvad naha süvainfektsioonid või organite abstsessid (nt osteomüeliit); 

			7)	suukandidiaas või naha seeninfektsioon;

			8)	vajadus kasutada infektsiooni ravis intravenoosset antibiootikumi;

			9)	kaks või rohkem septitseemia- või süvainfektsiooni (nt meningiit, entsefaliit) juhtu; 

			10) suguvõsas esineb primaarse ID juhte (pärilikkus).

			Kombineeritud immuunpuudulikkuse sündroomid

			Kombineeritud ID alla kuuluvad primaarse immuunpuudulikkuse vormid, kus esinevad korraga nii T- kui ka B-rakkude defektid. Põhjuseks on lümfoidse tüviraku arengupeetus. Sellise raske arenguhäire võivad anda (1) tsütokiinide ja nende retseptorite geenide defektid, (2) rakusiseste ainevahetussüsteemide defektid ning (3) immuunsünapsis osalevate molekulide geenidefektid. Umbes pooled (50–60%) raske kombineeritud ID- ehk SCID- (ingl severe combined immunodeficiency) sündroomidest on seotud interleukiinide retseptoris paikneva γc-ahela geenidefektiga. Selle X-liitelise geenidefekti tulemusel häiruvad IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 ja IL-15 (kõigi nende retseptorites on γc-ahel vajalik) signaalid, mis viib tõsiste häireteni T-lümfotsüütide ja NK-rakkude arengus ning ka B-rakkude diferentseerumise lõppfaasides. Haigetel on T- ja NK-rakkude arv tunduvalt vähenenud. Samas on B-rakkude hulk normaalne või isegi (kompensatoorselt) suurenenud, kuid antikehi praktiliselt ei sünteesita, sest B-rakkude lõppdiferentseerumine on Th-raku puudumise tõttu häiritud. Defekt pärandub populatsioonis naisliini pidi, sest teise, sageli normaalse geeni pealt kodeeritud retseptorivalk kompenseerib ühe alleeli defekti. Defektse X-kromosoomiga poisslaste elus püsimine on immuunkaitse sügava defekti tõttu praktiliselt võimatu. 

			Tsütokiiniretseptoritega on seotud ka JAK3 kinaasi defitsiit. See molekul osaleb tsütokiiniretseptorite signaali suunamisel rakku ja tema geeni defekt päädib eelnevaga sarnaselt – tekib SCID. Erinevus on pärilikkuses, sest JAK3 geen paikneb autosoomses kromosoomis ja tabab mõlemast soost lapsi. 

			Ka rakusiseste ainevahetusradade rasked defektid võivad põhjustada lümfotsüütide raske arenguhäire. Sagedasim neist (umbes veerand kõikidest SCID-dest ja pool autosoomsetest SCID-dest – 1 juht 50 000 sünni kohta) on seotud adenosiini deaminaasi (ADA) defitsiidiga. ADA on ensüüm, mis osaleb puriinide ainevahetuses ja selle puudumisel kogunevad rakkudesse ainevahetuse toksilised metaboliidid – peamiselt dATP (deoksüadenosiin-trifosfaat). Ebaküpsed lümfotsüüdid on ADA puudumisele tundlikud, sest suudavad rakule toksilist dATP-d suhteliselt kehvasti lagundada. ADA defitsiidi korral väheneb nii T- kui ka B- rakkude arv, kusjuures eriti märgatav on T-süsteemi häire, olgugi et ensüümi on vaja kõikides rakkudes. Puriiniainevahetusega on seotud ka ühe teise ensüümi, PNP (puriinnukleosiidi fosforülaasi) defitsiit. Selle häire korral koguneb rakku toksilise toimega deoksüguanosiintrifosfaat (dGTP), aga see ID vorm on väga harv. Defektile tundlikumad on T-rakud, mõju B-lümfotsüütidele on väiksem ja antikehade süntees võib olla vähe mõjutatud.

			SCID-e põhjustavad ka immuunsünapsis osalevate molekulide geenidefektid, millest sagedasemana on kirjeldatud RAG1-/RAG2-defekte. RAG1 ja RAG2 on mäletatavasti rekombinaasid (vt peatükk „Immuunsüsteem ja evolutsioon“), mis osalevad antigeeni siduvate retseptorite (TCR, BCR) geenide kokkupanekul (rekombinatsioonil). Kuigi harvad, põhjustavad need defektid lümfotsüütide tüviraku varajast arengupeetust, sest rakud ei tooda antigeeni siduvaid retseptoreid ega suuda seetõttu läbida ka küpsemiseks vajalikke selektsiooniprotsesse (nt T-rakkude positiivset ja negatiivset selektsiooni tüümuses). RAG-geenide nokautimist kasutatakse ka loomeksperimentides – sel moel saab luua nn SCID-hiiri, kellel puudub adaptiivne immuunsüsteem. 

			Immuunpuudulikkuse põhjusena on teada ka koesobivusmolekulide vähene hulk immuunrakkude pinnal. Esimese klassi koesobivusmolekulide (MHC I) vähesuse põhjuseks võib olla neid transportiva valgu, TAP2-geeni defekt. Selle tulemusel häirub eeskätt tsütotoksiliste T-rakkude küpsemine ja viirustevastase kaitse funktsioon. MHC II klassi defitsiit on heterogeenset päritolu. Kindlaks on tehtud mutatsioonid geenides CIITA (MHC II transaktivaator) ja RFX5 (DNA-ga seonduv valk). MHC II klassi molekulide puudumisel häiruvad antigeeni äratundmise mehhanismid, eriti CD4 rakkudega seotud funktsioonid. Th-rakkude hulk on oluliselt vähenenud, mistõttu häirub nii rakuline kui ka humoraalne immuunvastus (antikehade süntees).

			Antikehade puudulikkuse sündroomid

			Antikehade puudulikkus moodustab enamiku primaarse ID juhtudest. Siia alla kuuluvad erinevad haiguse vormid kergest ja isoleeritud häirest kuni täieliku B-rakkude ja immunoglobuliinide puudumiseni. Esimesel juhul võib tegemist olla suhteliselt selektiivse antikehade vähenemisega. Sagedasim selline vorm on selektiivne IgA-defitsiit (sagedus populatsioonis 1:200–1:800), mis väljendub suhteliselt mõõduka bakterinfektsioonide sagenemisena ja võib jääda pikaks ajaks diagnoosimata. 

			Mäda tekitavaid ehk nn püogeensete bakterite kapslit tunnevad fagotsüüdid halvasti ära ja edukas fagotsütoos vajab antikehade opsoniseerivat toimet (eeskätt IgM ja IgG). Ka komplemendi klassikalise tee aktivatsioon vajab antikehi. Nende protsesside häirumise tulemuseks on sagedasemad ja raskema kuluga rakuväliste bakterite ja mõningate enteroviiruste (polio-, ehhoviirused) põhjustatud nakkused, mille piiramisel on tähtis neutraliseerivate antikehade olemasolu. Kõige sagedamini tekivad infektsioonid hingamiselundites ja nina kõrvalkoobastes. Iseloomulikud on kurgu-, nina- ja neelupõletikud, sinusiidid ja otiidid, harvemini meningiidid, perikardiidid ja naha mädapõletikud. Sagedased infektsioonid viivad aastate jooksul elundite püsiva kahjustuseni, näiteks kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguseni ja bronhiektaasiatõveni. Humoraalse ID põdejatel on infektsioonide kõrval sagedamini ka allergilisi, autoimmuunseid ja lümfoproliferatiivseid haigusi. 

			Raskeim antikehade puudulikkuse vorm on X-liiteline agammaglobulineemia (X-linked agammaglobulinemia, XLA), mida esmaavastaja auks kutsutakse ka Brutoni tõveks. See X-kromosoomis paiknev geenidefekt avaldub varases eas, enamasti esimesel eluaastal, kui emalt saadud IgG hulk on vähenenud. Pre-B-raku küpsemishäire põhjuseks on mutatsioonid B-raku türosiinkinaasi (Btk) geenis. Selle geeni kodeeritud valk vahendab tsütoplasmas pre-B-raku retseptorite kaudset signaali ülekannet, mis on vajalik normaalseks raku küpsemiseks. Defektse geeniga poisslastel on perifeerses veres langenud B-rakkude arv või puuduvad need üldse, ka lümfoidorganite idutsentrid on puudulikult arenenud ja lümfisõlmed ning põrn ei suurene isegi ägeda nakkuse korral. Et puuduvad ka plasmarakud, siis kõigi immunoglobuliinide hulk on väike ja vaktsineerimise järel ei moodustu antikehi. Iseloomulikud on retsidiveeruvad, peamiselt bakterinfektsioonid (otiidid, sinusiidid, pneumooniad), mis ilmnevad 5.–6. elukuul. Sagedasemad haigustekitajad on Gram-positiivsed Streptococcus pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, Gram-negatiivsetest bakteritest E. coli, Proteus sp., Klebsiella sp. Viirustevastane kaitse on põhiosas säilinud, erandiks on enteroviirused – polio- ja ehhoviirused. Infektsioonid võivad viia sepsise tekkimiseni. Kui haigust ei diagnoosita õigel ajal, siis kujunevad mõne aastaga kroonilised infektsioonid ja kopsumuutused (bronhektaasiad, fibroos). Haigetel on sageli autoimmuunhaigusi (20%-l juhtudest) ja suurenenud kasvajate tekke risk. Asendusravi immunoglobuliinipreparaatidega on efektiivne ja vähendab kõigi ülalnimetatud haiguste riski. 

			Humoraalsete ID-de gruppi kuulub ka üldine variaabel immuunpuudulikkus (ingl common variable immunodeficiency, CVID), millele on iseloomulik puudulik antikehade tootmine vastusena mikroorganismidele (põhiliselt rakuvälistele bakteritele ja mõningatele viirustele). Nagu nimi ütleb, on tegu väga heterogeensete kliiniliste sündroomide grupiga, mille põhjuseks on mitmete erisuguste geenide defektid. Teada on autosoomdominantsed ja retsessiivsed vormid, sporaadiline ja perekondlik esinemine, avaldumine lapse- või täiskasvanueas. 

			Antikehade puudulikkuse taga on peamiselt kolm mehhanismi: a) B-rakkude diferentseerumisdefekt ja arengupeetus; b) T-rakkude abistava funktsiooni puudulikkus; c) autoantikehad T- ja B-rakkude vastu. CVID-põhjustavatest geenidefektidest avastati esmalt seos ICOS-geeniga (ingl inducible T-cell co-stimulator), kuid seda defekti esineb vaid 1%-l haigetest (nimetatakse ka CVID1). ICOS-valk reguleerib mitmeid rakusiseseid kinaaside süsteeme (lipiidkinaasid, MAPK), mis soodustavad IFN-γ, IL-4 ja IL-10 sünteesi. Neid tsütokiine on vaja raku metabolismi aktivatsiooniks ja rakusurma vältimiseks ning efektiivsemaks T- ja B-raku kontaktiks. Tunduvalt sagedamini, 10–20%, on mutatsioone TNF-retseptori perekonda kuuluvas valgus – TACI (ingl transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor), mis reguleerib B-raku aktivatsiooni (eriti immuunvastust T-rakust sõltumatute antigeenide suhtes) ja Ig-isotüübi ümberlülitust. Enamik TACI-ga seotud defekte on autosoomdominantsed ja sellega seotud haigust nimetatakse CVID2. Kirjeldatud on ka seost CD19-, CD20-, CD81- ja TNFRSF13C-geeniga (CVID 3–6), ometi jääb veel suur hulk CVID-i juhtudest, mille korral geenidefekti pole suudetud täpselt identifitseerida. Kliiniliselt on CVID sarnane Brutoni tõvega – haiged põevad hingamiselundite retsidiveeruvaid mädaseid põletikke ja sinusiite. Strepto- ja stafülokoki nakkuse kõrval, mis prevaleerivad, võib esineda polio- ja herpeseviirus infektsioone ning harva seeninfektsioone (Candida). Sagedased põletikud viivad aja jooksul püsivate muutusteni kudedes, eeskätt kopsudes. CVID-i hilisemale perioodile (eriti hilise diagnoosimise korral ja ravimata juhtudel) on iseloomulik ka sagedased vererakke kahjustavad autoimmuunhaigused ja sündroomid (hemolüütiline aneemia, trombotsütopeenia, neutropeenia), samuti türeoidiit ja pernitsioosne aneemia. Suurenenud on ka pahaloomuliste kasvajate tekke risk, kusjuures eeskätt sagenevad lümforetikulaarsed ja mao-sooletrakti kasvajad. 

			Humoraalsete ID-de kergeim ja isoleeritum vorm on selektiivne IgA-puudulikkus, millele on iseloomulik IgA madal tase või selle puudumine veres ja sekreetides (sülg, soolenõre jne). IgA languse vahetuks põhjuseks on B-rakkude suutmatus diferentseeruda IgA-d tootvateks plasmarakkudeks. Haigus võib jääda pikaks ajaks avastamata, sest IgA-puudulikkus ei pruugi kliiniliselt väljenduda. Osal haigetel, kel kaasub ka IgG alaklasside puudulikkus, on reljeefsemad kaebused. Sagedamini esineb seedetrakti- ja sinopulmonaarseid infektsioone, mis raskemini väljendunutena võiva viia ka krooniliste muutusteni kudedes. Samuti on sagenenud allergiliste ja autoimmuunhaiguste esinemise sagedus. Selektiivset IgA-defitsiiti on tunduvalt enam kui teisi ID vorme – see on sagedasim primaarne ID. Haiguse geneetiline taust on paljuski teadmata, kuid osasid juhtumeid seostatakse TACI-geeni defektiga nagu CVID2-gi (millele on ka iseloomulik IgA madal tase). 

			Üldiselt on humoraalsetele ID-dele iseloomulik antikehade taseme langus, mistõttu on ootamatu, kui mõne immunoglobuliinide klassi hulk vereplasmas hoopistükkis kõrgeneb, näiteks X-liitelise hüper-IgM sündroomi korral. Selle haiguse põhjustab mutatsioon geenis, mis kodeerib CD40 ligandi (CD40L). CD40L avaldub Th-rakkudel ja seondub B-rakul või makrofaagidel oleva CD40-ga. CD40L defektiga helper-T-rakud ei suuda täita oma abistavat funktsiooni, mistõttu B-rakkudes häirub IgM lülitumine teiste alaklasside tootmisele (seetõttu IgM-i sisaldus tõuseb) ja makrofaagide aktivatsioon. Defekti kandjad põevad rakuväliste bakterite infektsioone samamoodi nagu teised agammaglobulineemiatega haiged. Lisaks on nad väga vastuvõtlikud rakusiseste seente Pneumocystis jirovecii suhtes, arvatavasti makrofaagide aktivatsiooni defekti tõttu. 

			Immuundefitsiidi kombineerumine teiste arengudefektidega

			Mitmete pärilike haigustega kaasneb immuunpuudulikkus. Sellistel patsientidel ei pruugi ID olla kliiniliselt esiplaanil ja seda varjutavad teised arengudefektid. Suhteliselt sagedamini tuleb ette kolme haigust: Wiskotti-Aldrichi sündroomi (WAS), ataksia-teleangiektaasia sündroomi ja DiGeorge sündroomi. 

			Wiskotti-Aldrichi sündroom (WAS) on harvaesinev X-liiteline retsessiivne arengudefekt, mis avaldub imiku- või varases lapseeas iseloomuliku kliinilis-laboratoorsete tunnuste triaadina, millesse kuuluvad ekseem, trombotsütopeenia (väike vereliistakute arv) ja immuunpuudulikkus. Haigus avaldub retsidiveeruvate infektsioonidena, trombotsütopeenia aga hüübimishäiretena (tekivad petehhiad ehk täppverevalumid nahal ja limaskestadel, ninaverejooksud, verine kõhulahtisus, ajuverevalumid). Enamikul WAS-iga lastel tekib ka vähemalt üks autoimmuunhaigus ja kolmandikul kasvajad (peamiselt lümfoomid ja leukeemiad). Vereseerumi IgM on tüüpiliselt langenud, aga IgA ja vahel ka IgE tõusnud. Sarnasuse tõttu võidakse algul kahtlustada leukeemiat ja vajalikuks osutub luuüdi uuring. WAS-i diagnoosimisel on oluline leida madalaid WAS-i valgu väärtusi ja uurida selle geeni mutatsioone. WAS-i valk esineb peamiselt hematopoeetilistel rakkudel ja on vajalik aktiini tsütoskeleti aktiveerumiseks rakus. WAS-defitsiidiga B-rakud ei tooda küllaldaselt antikehi ja T-rakud ei suuda moodustada immuunsünapseid ning aktiveeruda. WAS-i kliinilise vormi raskus sõltub mutatsiooni tüübist – kõige tõsisemad on valgu pikkust suuresti lühendavad muutused. WAS-i kergemad vormid on X-liiteline trombotsütopeenia (XLT) ja X-liiteline kaasasündinud neutropeenia (XLN), mille põhjuseks on väiksemad WAS-i geeni mutatsioonid, mistõttu valgu tootmine ja funktsioon osaliselt säilivad ja areneb tunduvalt leebem, isegi asümptomaatiline kliiniline pilt. 

			Ataksia-teleangiektaasia sündroom on autosoomretsessiivne geneetiline haigus, mis haarab mitut organisüsteemi. Sellele haigusele on iseloomulikud neurodegeneratiivsed häired (nt häiritud kõnnak ehk ataksia väikeaju muutustest tingituna; okulomotoorsed, kõne- ja neelamishäired), veresoonte kahjustused (teleangiektaasiad silmavalgetel ja päikesele eksponeeritud nahal) ning immuunpuudulikkus. Immuunsüsteemi häired on erineva raskusega, kõige tavalisem on immunoglobuliinide või nende mõne alaklassi defitsiit (IgA, IgG2, IgE), T-raku defitsiit on vähem väljendunud ja põhjustatud tüümuse hüpoplaasiast. ID väljendub sagedaste hingamisteede bakterinfektsioonidena, millele lisanduvad sagedased autoimmuun- (nt vitiliigo) ja kasvajalised haigused (leukeemiad ja lümfoomid). Ataksia-teleangiektaasia põhjuseks on DNA parandamisprotsessis osaleva ATM-valgu geenidefekt. Immuunrakkude arengu ja funktsioonihäirete põhjuseks on antigeeniretseptori (BCR, TCR) rekombinatsiooni vead.

			DiGeorge’i sündroomi põhjuseks on tüümuse ja vahel ka kõrvalkilpnäärme (paratüreoidnäärme) alaareng (hüpoplaasia) või suisa puudumine (aplaasia), mistõttu T-raku eellastel pole arenguks normaalset kohta. See sünnidefekt on geneetilise taustaga ja põhjuseks on väikese DNA osa deletsioon 22. kromosoomi positsioonis 22q11.2. Sellist defekti esineb sünnisagedusega 1:2000–1:4000, mis asetab ta sagedasemate ID-de hulka. Sündroomi kliiniline väljendumine on võrdlemisi varieeruv isegi sama haigestunud perekonna sees. Esiplaanil võib olla mingi füüsiline või vaimne puue, mitte T-rakkude arenguhäirest põhjustatud immuunpuudulikkus. Haigust nimetatakse ka CATCH22-sündroomiks, sest kliiniliselt kombineeruvad südame arenguhäired, ebanormaalne nägu, tüümuse aplaasia, suulaelõhe ja kõrvalkilpnäärme puudulikkusest tingitud hüpokaltseemia (avaldub krampidena). Haigetel on tunduvalt suurenenud risk ka psüühiliste häirete väljakujunemiseks (nt skisofreenia) ja autoimmuunhaiguste (juveniilne reumatoidartriit, autoimmuunne hemolüütiline aneemia jt) tekkeks hilisemas elueas. Immuunhäiretest on iseloomulik T-rakkude väike arv või täielik puudumine (tüümuse aplaasia korral). B-rakkude arv ei ole muutunud, kuid et T-rakud ei abista neid, siis võib antikehade tase seerumis langeda. Rakulise immuunsuse defektile iseloomulikult on sündroomi põdejad vastuvõtlikud rakusisestele mikroorganismidele (viirused, mükobakterid) ja seeninfektsioonidele. Huvitav ilming on see, et mõningatel juhtudel T-rakkude defitsiit väheneb viiendaks eluaastaks, põhjuseks arvatavasti vähese olemasoleva tüümuse koe funktsioneerimine (viimane võib paikneda ektoopiliselt ehk tüümuseväliselt kõige sagedamini kaelapiirkonnas).

			Loomuliku immuunsuse defektid

			Siia kuuluvad komplemendi ja fagotsütoosi häiretest põhjustatud ID-d. Fagotsütoosidefekti kliiniliseks näiteks on krooniline granulomatoostõbi, mis on õnneks võrdlemisi haruldane haigus – vaid üks juht veerand miljoni sünni kohta. Tegemist on kaasasündinud (geneetilise) defektiga fagotsüütide võimes toota reaktiivseid hapnikuosakesi ja hävitada allaneelatud patogeene. Kõiki geenidefekti variante pole veel õnnestunud tuvastada, kuid kirjeldatud on tsütokroomide defekte. Kliiniliselt on iseloomulik korduvate infektsioonide põdemine, mille põhjustavad eeskätt rakusisesed bakterid ja seened. Iseloomulikud on kopsupõletikud, naha ja süvaorganite abstsessid, luupõletikud, baktereemia. Kompenseerimaks defektset fagotsütoosi meelitatakse infektsioonikoldesse üha rohkem makrofaage ja hüperaktiveeritakse neid, mistõttu kudedesse tekivad granuloomid. 

			Fagotsütoosihäirete aluseks võivad olla ka leukotsüütide adhesiooni defektid (LAD), mistõttu põletikurakud ei suuda liikuda verest kudedes olevatesse infektsioonikolletesse. Häire molekulaarne mehhanism on seotud adhesioonimolekulide (integriinide, selektiinide ligandide) harvaesinevate geenidefektidega (~1:100000). Lisaks sagedastele bakterinfektsioonidele on haigusele iseloomulik ka nabaväädi hiline ärakukkumine ja haavade halb paranemine. Et leukotsüütide liikumisvõime on halvenenud, siis ei teki infektsioonide ajal mädakoldeid ja abstsesse.

			Komplemendi defitsiidi põhjuseks on ühe või mitme komplemendi komponendi puudumine, kusjuures geenidefektid võivad olla kõikides komplemendi aktivatsioonikaskaadide ja regulatoorsete valkude geenides. Klassikalise ja alternatiivse tee põhikomponentide puudumisel väheneb komplemendi aktivatsioonivõime. Sellele vastupidi, hüperaktivatsioonina, avaldub komplemendi regulaatorvalkude (inhibiitorite) defitsiit. Sagedasim komplemendi häire on C2 defitsiit, mis põhjustab süsteemse luupuse sarnast kliinilist pilti. Infektsioonid ei sagene, sest arvatavasti kompenseerib seda alternatiivne aktivatsioonitee. Küll aga häirub immuunkomplekside eemaldamine, mistõttu tekivad vaskuliidid. Komplement näib osalevat ka B-rakkude tolerantsuse indutseerimises ja see on C2 ja C4 defitsiidi korral häiritud – sagenevad autoimmuunhaigused. Kirjeldatud on ka komplemendi ühe põhikomponendi C3 defitsiiti, mis põhjustab raske häire mädatekitavate (püogeensete) bakterite vastases kaitses, mistõttu C3 puudulikkuse tulemuseks on suur suremus. Samuti on kirjeldatud komplemendi lüütilise osa (C5–C9) defekte, kuid nende puhul on huvitaval kombel probleemiks vaid Neisseria bakterite (N. meningitidis, N. gonorrhoeae) dissemineeruvad infektsioonid.

			Komplemendi regulaatorvalkude defitsiidi näiteks on süsteemi üleaktivatsioonist tekkinud sündroomid: kaasasündinud angioödeemi sündroom ja hemolüütilis-ureemiline sündroom. 

			Immuunpuudulikkuse kliinilis-laboratoorne diagnostika

			ID diagnoosimine algab kliiniliste tunnuste hindamisega. Lisaks infektsioonidele seostub ID sageli ka autoimmuunsete ja lümfoproliferatiivsete haigustega ning arenguhäiretega, mistõttu ka nende haiguste esinemisel tuleks testida immuunsüsteemi funktsiooni langust. Peale anamnestiliste andmete ja kliiniliste ülduuringute saab immuunsüsteemi seisundit hinnata täpsemalt vaid sobivate laboratoorsete testidega. Et testid on kallid, siis tuleb pöörata rohkem tähelepanu selle immuunsüsteemi osa testimisele, mille defitsiiti kahtlustatakse (rakuline või humoraalne immuunsus, komplemendi või fagotsütoosi defekt). Suuniseid selleks saab kliinilisest pildist ja tekitaja tüüpi uurides, sest eri haigustekitajate korral on esmatähtis üks või teine kaitsemehhanism (vt tabel 19.1). 

			Tabel 19.1. Infektsioonitekitaja tüübi seos immuundefektiga
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			Immuunsüsteemi testimise kõrval on oluline ka geneetiline uurimine. Kuivõrd enamasti on kaasasündinud ID puhul geneetilised defektid, siis võimaldavad just geeniuuringud panna lõpliku ja täpse diagnoosi ning eristada primaarseid ja sekundaarseid vorme. Kindlasti tuleb pöörata tähelepanu perekonna teistele liikmetele, sest see abistab sageli konkreetsele patsiendile diagnoosi panemist, samuti üles leida varjatud immuunhäireid teistel lähisugulastel, sealhulgas identifitseerida varjatud mutatsioonikandjad edasiseks pereplaneerimiseks. Märkimisväärne osa primaarsetest ID-dest on seotud X-kromosoomiga, mistõttu tänu heterosügootsusele ei avaldu see naisliinis, kuid võib kliiniliselt väljenduda defektse X-kromosoomiga poisslastel. Et raskemate ID-de puhul on patsiendi elukvaliteet ja prognoos võrdlemisi kehvad, siis on oluline teha ka sünnieelset ehk prenataalset diagnostikat, kasutades loote verd või amnioni-/koorionirakke ja saadud tulemusi arvestades otsustada raseduse võimaliku katkestamise üle. 

			Primaarse immuunpuudulikkuse ravi

			Tänapäeva ID-de ravil on kaks eesmärki: kontrollida infektsioone (sümptomaatiline ravi) ja võimalusel parandada immuunsüsteemi defekt(id) (radikaalne ravi). Nakkused on immuunpuudulikkusega isikutel pidev probleem. Nakkuse korral tuleb alustada varakult antimikroobset ravi, kasutada suhteliselt suuremaid annuseid ja pikemat ravikuuri kui terve immuunsüsteemiga isikutel. Et pikaaegne ravi laia toimespektriga antibiootikumidega põhjustab kõrvaltoimeid ning antibiootikumresistentsust, siis tuleks võimalikult täpselt määrata mikroobi ravimitundlikus ja kasutada kitsa spetsiifilisusega ravimit. Rasketel juhtudel on vajalik manustada antibiootikume intravenoosselt. 

			Immuunsüsteemi parandava ravina on edukalt kasutusel asendusravi. Kahjuks ei saa kõiki immuunsüsteemi komponente asendada. Kõige sagedamini asendatakse antikehi, manustades haigele doonoriverest valmistatud immunoglobuliinipreparaate. Põhinäidustuseks on humoraalsed ID vormid, mille puhul on vähenenud antikehade tootmine. Immunoglobuliinide asendusravi preparaadid sisaldavad peamiselt IgG-d, teisi antikehade klasse üldjuhul ei asendata. Immunoglobuliini annused arvutatakse veremahu ja antikehade vähenemise ulatuse järgi – eesmärgiks on tagada IgG tase vähemalt 5–8 g/l. IgG katabolismi tõttu tuleb asendusravi perioodiliselt korrata. Selle sagedus sõltub Ig poolestusajast, mis on umbes 21 päeva, kuid harvad pole individuaalsed varieeruvused. Intravenoosseid immunoglobuliine talutakse üldiselt hästi ja kõrvaltoimeid (anafülaksia, põletiku ja palaviku teke, immuunkomplekstõved) esineb harva. IgA puudumise korral (CVID, selektiivne IgA-puudulikkus) on oht saada ülitundlikkusreaktsioone, kui kasutatav immunoglobuliinipreparaat sisaldab IgA jääke (üldjuhul püütakse IgA ravimist eemaldada). Tuleb meeles pidada, et immunoglobuliinipreparaatidel on mikroorganismide sidumise kõrval ka immunomoduleeriv toime ja seetõttu kasutatakse neid ka mitmesuguste autoimmuunhaiguste leevendamiseks, aga sel juhul tunduvalt suuremates mahtudes (1–3g/kg kohta) kui asendusravis. Asendada on püütud ka adenosiini deaminaasi (ADA) ja puriinnukleosiidi fosfataasi (PNP), kasutades terve isiku erütrotsüüte või polüetüleenglükooliga stabiliseeritud rekombinantset ensüümi. Viimasel juhul on saadud ADA- või PNP-defitsiidiga isikutel märkimisväärne kliiniliste ja immuunnäitajate paranemine. Edukalt saab asendada ka C1-inhibiitorit, infundeerides selle preparaati. Sellist asendusravi soovitatakse kasutada enne operatsioone või mõnd muud stressisituatsiooni, et vältida komplemendisüsteemi ootamatut aktivatsiooni. 

			Kõige radikaalsem ID ravimeetod on vereloome tüvirakkude transplantatsioon. Selle abil asendatakse defektsed hematopoeetilised rakud tervetega ja immuunsüsteemi funktsionaalne võimekus taastub. Kõige sagedamini kasutatakse tüvirakkude allikana luuüdi, harvemini kantakse üle nabaväädi- ja tüümuserakke või loote maksarakke. Raske kombineeritud ID korral on transplantatsioon absoluutseks näidustuseks, kergemad juhud vajavad põhjalikku poolt- ja vastuargumentide kaalumist. Doonori ja retsipiendi koesobivuse kõrval tuleb tähelepanu pöörata ka varjatud infektsioonide võimalikkusele. Koe sobivuskonflikt võib tekkida mõlemas suunas – haige immuunsüsteem ei võta transplanteeritud rakke omaks (hülgab transplantaadi) või uus sisseistutatud immuunsüsteem ründab patsiendi organismi, põhjustades GVHD tekke. 

			ID ravis katsetatakse järjest rohkem ka geeniteraapiat. Loomulikult eeldab see teadmisi, milline konkreetne geen on ühe või teise primaarse immuunpuudulikkuse taga. Teadaolevalt kasutati geeniteraapiat esimest korda 1990. a, kui ADA-defitsiidiga raske kombineeritud ID-ga (ADA-SCID) patsiendi lümfotsüütidesse viidi vektorviirust kasutades normaalne ADA-geen. Monogeensete defektide korral annab geeniteraapia lühikest aega head efekti. Probleemiks on teraapia efektiivsus, sest normaalset geeni (eukarüootide geenid on suhteliselt suured) ei õnnestu sisestada kõikidesse rakkudesse või paigutub see genoomis funktsionaalselt ebasobivasse kohta. Kui somaatilised rakud surevad, siis kaob ajapikku organismist ka sisseviidud geen. Korduvat sama viirusvektori kasutamist piirab aga see, et immuunsüsteem reageerib vektorile kui viirusele. Selle tõttu langeb raviefekt märgatavalt – vektoriga nakatunud rakud elimineeritakse kui viirusinfitseeritud. Geeni valesse kohta integreerumisel on võimalik ka kasvajalise protsessi teke, näiteks kui häiritakse tuumorite supressorgeenide või rakuliste proto-onkogeenide funktsionaalsust. Geneetiline inseneering ei arene üksnes geenide asendamise suunas, vaid mõnikord püütakse geene just välja lülitada ehk nokautida. Üks sellise tegevussuuna näide on CCR5-geeni nokaut T-rakkudest eesmärgiks saada kontrolli alla HIV-infektsiooni. 

			Profülaktikameetmed

			Primaarse ID-haiged peavad jälgima mitmeid profülaktilisi soovitusi. Ülioluline on nakkusi vältida. Tuleb hoiduda kontaktist nakatunutega, vältida rahvarohkeid kohti. Raske kombineeritud defitsiidi korral tuleb hoida haiget steriilsetes tingimustes: filtreerida õhku, steriliseerida toitu ja vett. Immuunpuudulikke isikuid tuleks vaktsineerida, kui on mingigi võimalus tõsta immuunsust. Mitmete kergemate ID-de korral reageerib immuunsüsteem vaktsiinidele, kuid see on nõrgem ja vaja on jälgida erijuhendeid. Üldiselt ei lubata ID-ga patsiente vaktsineerida elusvaktsiinidega, sest puuduliku immuunsuse foonil võivad ka nn nõrgestatud mikroobitüved tekitada raske infektsiooni. Surmatud ehk mitteelusvaktsiine on lubatud kasutada. Vaktsineerimise korduste arv on tavaliselt suurem ja kontrollima peab tulemust (nt määrama vastavaid antikehi). Vaktsineerimine on edukam, kui seda tehakse paremini kompenseeritud immuunsüsteemi faasis, näiteks geeniteraapia järel.

			Sekundaarsed ehk omandatud immuundefitsiidid

			Sekundaarne ID areneb väljakujunenud normaalse immuunsüsteemi kahjustumise tagajärjel. Põhjuseks võib olla mingi esmane haigus (nt kasvaja) või välise teguri (nt infektsioon, kiiritus, tsütostaatikum) toime. Sekundaarset immuunpuudulikkust esineb tunduvalt sagedamini kui primaarset. Mõningatel andmetel esineb kuni 20%-l hospitaliseeritud haigetest immuunsüsteemi raskeid häireid. Enamasti on sekundaarne ID ajutise iseloomuga ja paraneb põhihaiguse möödumisel või kahjustava faktori kadumisel. Mõningatel juhtudel ei ole võimalik põhjust likvideerida (ravimatu infektsioon või kasvaja).

			Omandatud ID klassifikatsioon

			Sekundaarne ID jaotatakse tekkepõhjuse järgi järgmiselt.

			1.	Toidudefitsiit ja ainevahetushäired: alatoitlus, valgudefitsiit (toitumuslik või nefrootilise sündroomi tõttu), vitamiinide ja mineraalainete puudus (B12, D, A, tsink), suhkurtõbi, ureemia ja teised rasked kroonilised neeruhaigused.

			2.	Nakkushaigused: mükobakteritest (tuberkuloos, leepra), viirustest (HIV, CMV, EBV, punetised, leetrid), algloomade nakkused (toksoplasmoos jt), seennakkused (kandidiaas, aspergilloos).

			3.	Autoimmuunhaiguste ja koesobivuskonfliktidega seotud (immuunrakkude talitluse häiretest, autoantikehadest tekkiv).

			4.	Rasked traumad ja põletused.

			5.	Kasvajad (põhiliselt lümfisüsteemi tuumorid) – plasmotsütoom, makroglobulineemiad, krooniline lümfoleukeemia, äge leukeemia, lümfoomid.

			6.	Välised füüsikalised ja keemilised tegurid: ioniseeriv kiirgus, ravimid (immuunsupressandid, tsütotoksilised ained), tööstus- ja olmemürgid, alkohol, narkootikumid.

			7.	Immuunrakkude kaotus (splenektoomia, tüümuse eemaldamine, verekaotus).

			Maailma mastaabis on toidudefitsiit üks sagedasemaid sekundaarse ID põhjusi. Valgupuuduse korral on häiritud rakkude proliferatsioon ja nende funktsioon – eeskätt fagotsütaarne aktiivsus, antikehade süntees. Toitumisdefitsiidi tekkepõhjuseks on kõige sagedamini alatoitlus, aga ka valgukadu või valgu intensiivistunud katabolism neeru- ja soolehaiguste ning põletuste tõttu.

			ID käsitlus on viimase 20 aasta jooksul märkimisväärselt muutunud. Kiirelt edeneb uute ID vormide kirjeldamine, mis baseeruvad patogeneesis oluliste valkude funktsiooni uurimisel ning uutel molekulaargeneetiliste teadmiste täienemisel. Järjest rohkem asendub kliinilise pildi lihtne kirjeldamine haiguse molekulaarsete mehhanismide diagnostikaga. See on viinud uute, varem teadmata funktsiooniga geenide ja nendega seotud immuunpuudulikkuse sündroomide identifitseerimisele. Uued geneetilised ja molekulaarsed teadmised panevad kindla aluse ka ID kiiremale ja täpsemale diagnostikale ning efektiivsemate ravimeetodite väljatöötamisele. 

		

	
		
			20. Immuunsüsteemi osalemine üldises homöostaasis

			Immuunsüsteemi seosed närvi- ja endokriinsüsteemiga

			Peale väliskeskkonna erinevate mõjutuste äratundmise ja reageerimise on immuunsüsteemil oluline koht organismisisese funktsionaalse tasakaalu, homöostaasi loomisel. Koos närvikoe ja endokriinsüsteemiga tagatakse organismi erinevate kudede optimaalseim funktsioon ja omavaheline seos. Loomariigis on need seosed olemas juba algelisematel eluvormidel, kindlustades nende kohanemise erinevates väliskeskkonna tingimustes ja suunates organismi sisekeskkonna häireteta toimimist. Nii näiteks on ümarussil Caenorhabditis elegans’il leitud, et resistentsus nii patogeenidele kui ka välistele stress-signaalidele on tihedas omavahelises seoses ehk teisisõnu neuroendokriinsüsteem mõjutab otseselt loomuliku immuunsuse mehhanisme. Kõnesoleval ümarussil ei ole TLR-i, mistõttu patogeenide äratundmisel ja kaitsereaktsioonide käivitamisel on oluline roll närvisüsteemil. Mitmed uurimistulemused lubavad arvata, et nii närvi- kui ka immuunsüsteemi komponentide pärandumine loomariigis on tihedalt seotud, vihjates seeläbi immuun- ja närvisüsteemi ulatuslikele funktsionaalsetele seostele. Seetõttu pole ka ootamatu tõdemus, et muutused inimese närvisüsteemi talitluses kutsuvad esile väga olulisi kõrvalekaldeid immuunsüsteemis. Näitena võib siin tuua immunoloogiliste kaitsemehhanismide nõrgenemise magamatuse, psüühilise kurnatuse ja depressiooni, kuid ka ajukahjustuste (sh ajuinsuldi) korral. Teisalt kutsub infektsioon ja sellega seotud immuunreaktsioonid esile olulisi muutusi närvisüsteemis: kognitiivsete protsesside nõrgenemise, sotsiaalse käitumise muutuse, depressiivsuse ilminguid. Omaette rühma moodustavad aga haigused, kus immuunsüsteemi funktsiooni muutusel on otsene seos närvisüsteemi degeneratiivsete protsessidega (näiteks polüskleroosi korral).

			Immuun-, närvi- ja endokriinsüsteemi seoste kujunemisel ja toimimisel on väga oluline, et ühe süsteemi kudede rakud on võimelised reageerima teiste süsteemi kudede rakkude produtseeritud mediaatoritele ehk virgatsainetele. Võetagu siin näiteks kasvõi immuunrakkude sekreteeritud tsütokiinide mõju osale närvi- ja endokriinrakkudest. Sama puudutab ka neurotransmittereid ja hormoone, mis omakorda toimivad immuunsüsteemi rakkudesse (joonis 20.1). Seetõttu pole imekspandav, et ravi, mis on mõeldud tsütokiinide või nende retseptorite mõjutamiseks, kutsub ka neuroendokriinsüsteemis esile mitmesuguseid muutusi. Kujukas näide on C-hepatiidi korral varem kasutatud IFN-α ravi, millega kaasnevad olulised mittesoovitud kõrvalnähud närvisüsteemis (depressiivsuse ilmingud jm). Lisaks nimetatud kolmele reaktsioonide süsteemile ja neid ühendavatele toimeahelatele on peetud väga oluliseks ka vastavate kudede omavahelisi metaboolseid signaale ja tsirkadiaanrütme. 
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			Joonis 20.1. Immuun-, närvi- ja endokriinsüsteemi seosed. Vastavates kudedes esinevad nii tsütokiinide, neurotransmitterite kui ka hormoonide retseptorid, mis reageerivad tsütokiinidele, neurotransmitteritele või hormoonidele.

			Immuunsüsteemi seosed närvisüsteemiga ei väljendu aga ainult tsentraalsetes mehhanismides. Immuunsüsteemi ja nii närvi- kui ka endokriinsüsteemi rakkudel on väga tihe kontakt rakkudega perifeersetes kudedes. Sel puhul kontakteeruvad närvirakkude jätked lokaalsete lümfoidkoe kogumikega, sealhulgas nii nahakoes kui ka limaskestadel. Arvatakse, et selline kontakt aitab organismil paremini mobiliseerida kaitsemehhanisme välisfaktorite kahjuliku toime korral. Sama olulised on immunoloogiliselt aktiivset kude ümbritsevad närvirakkude kogumid, sealhulgas lümfisõlmede ja veresoonte pinnal, lümfisõlmede kortikaalsetes, parakortikaalses ja medullaarses koes, kus nende edastatavad impulsid mõjutavad otseselt immuunsüsteemi. Vähem olulised ei ole ka närvisüsteemi anatoomilised seosed tsentraalse immuunsüsteemiga, kus näiteks vastavatel närviimpulssidel on kindel koht hematopoeetiliste rakkude mobilisatsioonis. 

			Oluline on veel rõhutada, et ajukude, kus asub rohkelt erinevate tsütokiinide retseptoreid ja mida peetakse klassikaliselt immuunpriviligeeritud koeks, ei ole siiski kaitstud immuunrakkude otsese toime eest. Tänapäeval teatakse, et leukotsüüdid on võimelised läbima hematoentsefaalset barjääri, mistõttu nende produtseeritud tsütokiinid võivad lokaalselt mõjutada vastavaid retseptoreid närvirakkudel, nende funktsiooni oluliselt moduleerides. 

			Lisaks eelnevale on viimaste aastate uuringute tulemused näidanud, et immuunsüsteemi ja närvisüsteemi seoste kujunemisel on oluline tähendus ka organismi normaalse mikrofloora seisundil. Mikroorganismide poolt kudedesse paisatud ühenditel on otsene mõju nii immuun- kui närvisüsteemi rakkudele. Siin võiks ühe näitena tuua uitnärvi (N. vagus) osaluse neuroimmuun-mikrobiaalsetes interaktsioonides – uitnärvi stimulatsioon pidurdab bakteriaalse LPS-i indutseeritud tsütokiinide produktsiooni mikrogliia rakkudes. Seega, immuunsüsteemi ja neuroendokriinsete seoste uurimisel on esile kerkinud väga oluline lisakomponent – organismi mikrobioom. Samas peab rõhutama, et meie teadmised on veel üsna puudulikud immuun-, närvi- ja endokriinsüsteemide koespetsiiflistest erinevustest. Need erinevused on aga iseäranis olulised uute immuunsüsteemi mõjutavate ravimite väljatöötamisel.

			Kokkuvõtlikult võib esile tuua, et närvisüsteem reguleerib immuunmehhanisme nelja mõjuahela kaudu: 1) endokriinne ahel; 2) neuraalne eferentne ahel, mis koosneb sümpaatilistest ja parasümpaatilistest komponentidest; 3) perifeerne sensoorne ahel ja 4) meningeaalsete lümfiteede ahel. Kõigil neil on unikaalne tähendus informatsiooni ülekandes, mida tehakse hulga mediaatorite jm vahendusel. Reaktsioonide iseloom sõltub paljudest füsioloogilistest teguritest, mistõttu neid interaktsioone peab käsitlema erinevatel organtasanditel ja multisüsteemselt.

			Immuunsüsteemi reageering stressile

			Organismi füsioloogiline reaktsioon välis- või sisekeskkonna negatiivsetele mõjutustele väljendub organismi pingeseisundis ehk stressis. Stressi võivad esile kutsuda füüsikalised, psühhogeensed jm mõjurid, mille korral käivituvad sarnased mehhanismid. Lühiajalise (akuutse) stressi korral aktiveerub hüpotalaamiline-hüpofüsaarne-adrenaalne ahel (HPA-telg), mille tulemusena suureneb ajus adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) ja sümpaatilist närvisüsteemi stimuleerivate mediaatorite produktsioon. Organismis kasvab neerupealise hormoonide (kortisooli) ja katehhoolamiinide (adrenaliini ehk epinefriini) hulk (joonis 20.2). Tulemuseks on põletikuliste protsesside pidurdumine. Pikaajalise (kroonilise) stressi korral on muutused immuunsüsteemis ulatuslikumad ja enamasti seotud üldise immuunfunktsiooni pärssimisega, kuid ka põletikumediaatorite suurenenud produktsiooniga.

			Parasümpaatilise närvisüsteemi aktiveerumisel, kus on keskne koht atsetüülkoliinil, väheneb TNF-i, IL-1A, IL-6 produktsioon. Pole aga vähemtähtis, et stressile kaasneb ka teiste kudede rakkude aktiveerumine. Näiteks endoteelirakkudel suureneb adhesioonimolekulide tootmine, immuunrakkude liikuvus muutub jm.
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			Joonis 20.2. Pea- ja seljaaju sümpaatiliste ja parasümpaatiliste närviimpulsside ning hormoonide mõju immuunsüsteemi funktsioonile. SNS – sümpaatiline närvisüsteem; PNS – parasümpaatiline närvisüsteem; LH – luteiniseeriv hormoon; FSH – folliikuleid stimuleeriv hormoon; AKTH – adrenokortikotroopne hormoon; TSH – türeotroopne hormoon; PRL – prolaktiin; GH – kasvuhormoon; T4 – türoksiin; T3 – trijoodtüroniin.

			Immuunsüsteemi reageerimine psühhogeensele mõjule

			Näiteid sellest, kuidas organism reageerib immuunsüsteemi kaudu psühhogeensele stressile, võib tuua väga erinevatest valdkondadest. Nii on vastavates epidemioloogilistes uuringutes täheldatud üliõpilaste immuunsüsteemi funktsionaalse võimekuse vähenemist eksamiperioodil, pikaajaliste ärevusseisundite korral (kui näiteks lähedane inimene kannatab raske haiguse all jne). Seejuures võib vastav mõju avalduda väga erineval kujul, mitte ainult emotsionaalsel tasandil. Nagu juba eelnevalt mainitud, on ka magamatus üks olulisi faktoreid, mis immuunsüsteemi funktsiooni pärsib. Selle olemus pole veel küll lõplikult selge, kuid immuunsüsteemi funktsiooni rütmilisus päeva ja öö vaheldumisel on hästi teada ja seostatav immunomodulatiivset efekti omavate hormoonide (kortikosteroidide, prolaktiini, melatoniini jt), kuid ka teiste mediaatorite (IL-1β) toimega. Pikaajalise magamatuse korral häirub organismis Th1-/Th2-rakkude tasakaal Th2 aktivatsiooni suunas, suureneb põletikutsütokiinide (IL-6 jt) produktsioon. Depressioon kutsub esile ka perifeerse vere leukotsüütide hulga suurenemise. Hiirtel tehtud katsed näitavad, et kui neile intrakraniaalselt manustada IL-6 või IL-1β, tekivad depressioonilaadsed sümptomid, mis aga kaovad peale vastavate tsütokiinidega reageerivate antikehade manustamist. Siia on huvitav lisada, et ka rida depressiooni ravipreparaate alandab veres IL-6 nivood. Kõiki neid nähte võib täheldada ka inimestel, kes on sotsiaalselt tõrjutud. Sellistel isikutel suureneb perifeerse vere CD16-CD14+ monotsüütide hulk, põletikutsütokiinide geenide transkriptsioon jm. Seevastu sotsiaalne aktiivsus tõhustab immuunsüsteemi efektormehhanisme. 

			Ühe keerukaima immuunsüsteemi ja närvisüsteemi seose leiame valu tekkemehhanismides. On iseäranis huvitav, et valuretseptorite reageeringutes on oma osa ka immuunsüsteemi rakkude (T-lümfotsüüdid, makrofaagid, nuumrakud, neutrofiilid) produtseeritud mediaatoritel, mistõttu võib väita, et immuunsüsteemil on oma osa etendada valu kujunemise mehhanismides. Seejuures osalevad makrofaagide, nuumrakkude jt loomuliku immuunsuse aktivatsiooni tulemusena produtseeritud tsütokiinid (eriti TNF), kemokiinid, komplemendi komponendid (C3a, C5a) valu mehhanismides eeskätt akuutse koekahjustuse korral. Peale lümfotsüütide aktivatsiooni saavad olulise tähtsuse ka nende rakkude produtseeritud tsütokiinid, kusjuures just kroonilise valu korral võib olla määrav roll lümfotsüütide ja närvikoe vahelistel interaktsioonidel. Tsütokiinide osalust valu kujunemisel on demonstreeritud erinevate valusündroomide korral, kusjuures IL-1β, TNF, IL-5, IL-6 ja IL-17A reageerivad vahetult valuretseptoritega. Kuigi senised teadmised omandatud immuunsuse tähendusest valu tekkes ja kroonilise valu korral on veel üsna piiratud, on siiski arvatud, et Th1-rakkude aktivatsioonil on valu teke soodustatud ja Th2 korral valumehhanismid pidurduvad. B-lümfotsüütide osalust ei peeta kroonilise valu kujunemisel oluliseks. 

			Kogu valdkond, mis käsitleb immuunsüsteemi ja närvisüsteemi suhteid psühhogeense stressi, valu jm korral, on tänapäeval järjest rohkem teadlaste vaateväljas, mille tulemusena selle valdkonna ehk psühhoneuroimmunoloogia arengut peetakse tänapäeval väga oluliseks. 

			Immuunsüsteemi reageerimine kehalisele koormusele

			Immuunsüsteem reageerib kehalisele koormusele sõltuvalt selle tugevusest ja kestusest. Seejuures sõltub mõju mitte ainult füüsilisest aktiivsusest, vaid ka muudest faktoritest, mille hulgas on märkimisväärne osa emotsionaalsel komponendil, hormonaalsel seisundil, kuid samuti ka organismi mikrobioomil (joonis 20.3). 

			[image: ]

			Joonis 20.3. Immuunsüsteemi reageering füüsilisele koormusele. Kehalise aktiivsuse suurenedes aktiveeruvad nii endokriin- kui ka närvisüsteem, mis mõjutavad omakorda immuunsüsteemi funktsiooni. Seoses samal ajal toimuva ainevahetuse aktiivsuse muutusega teistes kudedes ja organsüsteemides koos sealsete rakkude ja biomolekulide suundumisega vereringesse tõhustub ajutiselt või pikemaks ajaks immuunrakkude efektorfunktsioon.

			Tippspordis osalevaid kergejõustiklasi kimbutavad treeningute kõrgperioodil üsna sageli ülemiste hingamisteede infektsioonid, mida seostatakse suurest kehalisest koormusest (füüsilisest stressist) tingitud immuunsupressiooniga. Tõepoolest, nii akuutse kui ka kroonilise kehalise koormuse korral tekib loomuliku ja adaptiivse immuunsuse reaktsioonides rida muutusi (muutub perifeerse vere NK-rakkude funktsioon ja hulk, suuresti muutub perifeersete T-rakkude ja vähemal määral B-rakkude hulk, häirub tavapärane tasakaal tsütokiinide produktsioonis). Seejuures on akuutsele kehalisele koormusele iseloomulik perifeerse vere leukotsüütide hulga suurenemine, T-rakud reageerivad kergemini mitogeenide ja antigeenide stimulatsioonile. Vahetult pärast koormust on enamik loomuliku ja omandatud immuunsuse funktsiooni näitajaid supresseeritud, misjärel hiljemalt 24 tunni pärast on koormuse-eelne tase taastunud.

			Akuutse kehalise koormuse järel esinevat immuunsüsteemi depressiooni seostatakse sageli IL-6 hulga suurenemisega organismis, mis võib olla ka üheks kortisooli hulga suurenemise ja sellest tingitud immuunsupressiooni põhjuseks. Nagu näitavad vastavad uuringud, tekib neil puhkudel rohkelt IL-6 just kontraheeruvatest lihastest (vt joon 20.4), mitte perifeerse vere rakkudest.
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			Joonis 20.4. IL-6 teke lihastes ja selle toimemehhanismid (Kohandatud Duggal et al., Nature Reviews Immunology, 2019 järgi). Seoses kehalise aktiivsusega vabaneb lihastest IL-6, millel on organismis laialdane mõju: väheneb vistseraalne rasvkude, suureneb M2 makrofaagide hulk ja immunoregulatoorsete tsütokiinide produktsioon, tõhustuvad NK-rakkude vahendatud immuunmehhanismid.

			Kroonilise intensiivse koormuse korral enamlevinud seisukohtade järgi depresseeruvad nii loomuliku kui ka omandatud immuunsuse mehhanismid, mistõttu enamik immuunsüsteemi funktsiooni näitajatest on pärsitud, võrreldes sama isiku referentsväärtustega ilma kehalise koormuseta perioodidel. Seejuures on vähenenud TLR-ide molekulide hulk monotsüütidel, nii tsirkuleerivate Th1-rakkude hulk kui ka T- ja B-rakkude funktsionaalne aktiivsus. Immunoglobuliinide produktsioonis aga olulisi muutusi ei täheldata. Nendest muutustest tingitud immuunsüsteemi funktsiooni häirumist arvatakse olevat põhjus, miks tippsportlased haigestuvad sageli oma tippvormis oleku ajal. Samas peab aga rõhutama, et immuunsüsteemi talitlus sõltub iga sportlase individuaalsetest eripäradest, spordialast jm, mida peab kindlasti järelduste tehes arvestama.

			Optimaalse regulaarse kehalise koormuse (tervisespordi) korral ilmnevad immuunsüsteemi funktsioonis positiivsed nihked, suureneb NK-rakkude aktiivsus, millega võib seostada nende isikute vähenenud haigestumist. Väheneb ka krooniliste põletikuliste haiguste tekke võimalus, sest põletikku soodustavate tsütokiinide produktsioon pidurdub. Kudede verevarustuse paranedes on soodustatud ka immuunrakkude tsirkulatsioon jm. Samuti ei tohi unustada, et kehalise aktiivsuse mõju avaldub ka vistseraalse rasvakoe vähenemise kaudu, mille tulemusena pärsitakse põletikutsütokiinide produktsiooni ja seeläbi on soodustatud põletikumehhanisme pidurdavate tsütokiinide (näiteks IL-1Ra, IL-10) teke ja toime (joonis 20.4). Kõigi nende muutustega on seotud kudede ja immuunrakkude metabolismi muutused, mille üldiseid põhimõtteid kirjeldatakse lühidalt vastavas osas mõni lehekülg allpool. 

			Kehalise aktiivsuse ja immuunsüsteemi seoste uuringute tõttu on märkimisväärse koha saavutanud IL-6, mida intensiivselt toodetakse lihaste kontraktsioonil ja mis seetõttu kuulub müokiinide hulka koos mõningate teiste tsütokiinide ja muude madalamolekulaarsete ühenditega. Lihastest vabanevate müokiinide toime on suhteliselt lühiaegne ja soodsa mõjuga immuunsüsteemile, erinevalt näiteks IL-6 ja IL-18 suurenenud produktsioonist ülekaalulistel isikutel. 

			Vaatamata hulgalistele uuringutele, mida tehakse erinevate spordialade kohta, on spordi ja kehalise aktiivsuse mõju immuunsüsteemile jäänud siiski veel paljuski selgusetuks. Ilmselt on see tingitud kehalise aktiivsuse mõjust kogu organismile, kus kõigi kudede füsioloogilistel protsessidel ja nendevahelistel suhetel on kaalukas osa. Samuti on seni vähe andmeid selle kohta, missugune roll nimetatud näitajate muutuses on konkreetsete immuunrakkude ümberpaigutumisel organismis, missugune osa on pärilikkusel. Ka erinevatele kudedele omaste rakupopulatsioonide aktiivsusel võib olla oluline tähtsus kehalise treeningu ja immuunsüsteemi seisundi suhetes, rääkimata kudedele mõjuvatest lisafaktoritest (hüpoksia jm), mis erinevatel treeninguetappidel võivad esineda. 

			Immuunsüsteemi reageering traumale

			Kui väiksemate koevigastuste korral osalevad hästi piiritletud mehhanismid ja immuunsüsteem on vaid mõõdukalt kaasa haaratud, siis suuremate aseptiliste operatsioonide (traumade) korral on immuunsüsteem oluliselt kaasatud ja sellest sõltub oluliselt patsiendi üldine seisund. Näitena võiks siin võrrelda immuunsüsteemi funktsiooni muutusi selliste kirurgiliste protseduuride nagu laparotoomia ja laparoskoopia korral, kus viimati nimetatud protseduuri järel on immuunsüsteemiga seotud geenide aktivatsioon märksa mõõdukam ja möödub kiiresti. Seetõttu on lisaks muudele meditsiinilistele kaalutlustele ka immunoloogia seisukohalt loogiline, miks tänapäeval püütakse teha järjest rohkem piiratud ulatusega operatsioone, võrreldes varasemate avatud kehaõõne operatsioonidega. 

			Immuunsüsteem aktiveerub traumade ja operatsioonide järel kudede regeneratsioonis osalevate protsesside käivitamise kaudu, ilma välisfaktorite (eeskätt mikroobide) otsese mõjuta, tekitades põletikureaktsiooni (vt joon 20.5). Immuunsüsteemi aktiveerivad kudedest vabanenud komponendid, sh nimetuse DAMP alla koondatud ained, mida kutsutakse ka alarmiinideks. Neile on iseloomulik kiire vabanemine rakkudest pärast nekroosi, tugev võime stimuleerida immuunrakke. Tähtsamad alarmiinid on kuumašokivalgud (HSP), kromatiinivalk HMGB-1, histoonid. DAMP mõjul aktiveerub ka komplementsüsteem, kus traumade korral on oluline tähendus selle süsteemi kesksetel C3a ja C5a molekulidel. Nende kõigi toimel käivituvad intensiivsed immunoloogilised protsessid, mida tuntakse ka süsteemse põletikureaktsioonina (ingl systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Vastukaaluks aktiveeruvad põletikku pidurdavad immuunprotsessid, kus on oluline osa põletikuvastastel tsütokiinidel (IL-10, TGFβ), samuti tsütokiinide antagonistidel (IL-1Ra). Selle tulemusena pärssuvad Th1-rakkude vahendatud immuunreaktsioonid, väheneb NK-rakkude hulk, samuti monotsüütide funktsionaalne aktiivsus, mis kõik nõrgestab organismi vastuvõtlikkust mikroobidele ja loob tingimused sepsise tekkeks. Laiaulatusliku trauma korral võib häiruda üle 80% immunoloogiliste protsessidega seotud geenide funktsioon, mis otseselt peegeldab immuunsüsteemi haaratust neil puhkudel. Vastukaaluks põletikureaktsioonile hakkab arenema kompensatoorne põletikuvastane reaktsioon. Kui aga normaalne ehk traumaeelne seisund ei taastu, läheb protsess üle kriitiliseks inflammatoorseks-immunosupressiivseks-kataboolsündroomiks. On ilmne, et raskete traumade korral on immuunsüsteemi rakkude ja nende produtseeritud tsütokiinide jm mediaatorite laboratoorne analüüs koos muude kliiniliste näitajatega oluline efektiivseima ravivõimaluse otsingutel ja traumajärgse paranemise prognoosimisel. 
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			Joonis 20.5. Trauma mõju immuunsüsteemile (Kohandatud Thompson et al., Military Medical Research, 2019 järgi). Kudede mehaanilise trauma toimel vabanevad kudedest mitmesugused DAMP valgud (HMGB1 – high mobility group box 1, S100 jt) ja tsütokiinid (IL-1β jt), stimuleerides esmalt loomulikku immuunsust ning seejärel omandatud immuunsuse mehhanisme. Vastusreaktsioonina trauma tekitatud muutustele immuunsüsteemis käivituvad seal kohe ka kompensatoorsed põletikuvastased protsessid (suureneb vastavate tsütokiinide produktsioon).

			Immuunsüsteemi funktsiooni muutused rasvumisest tingitud metaboolsete häirete korral

			Järjest rohkem on erinevates meditsiinivaldkondades keskse tähelepanu all toidu ülemäärane, energeetilisele vajadusele mittevastav kalorsus. Seda eriti arenenud riikides, kuid probleem on muutunud oluliseks ka arenguriikides. Kuigi muutuste otseseks põhjuseks on ülemäärane toitumine ehk väline mõjutus, peame loogiliseks käsitleda seda küsimust just käesolevas peatükis, kuivõrd immuunsüsteemi funktsiooni muutused on seotud tihedalt endokriin- ja närvisüsteemis toimuvate ümberkohastumistega. Seejuures on tegemist metaboolse stress-situatsiooniga, kus immuunsüsteemi suhestumine organismis toimuvate metaboolsete protsessidega on mitmetasemeline – organismis reguleeritakse energia saamist ja kulutamist ning samas efektiivset loomulikku ja adaptatiivset immuunvastust.

			Normaalse toitumusega isikul on rasvkoe põhiline ülesanne tagada ainevahetuse energeetiline tasakaal. Sel puhul on rasvkoes vaid üksikuid immuunfunktsiooniga rakke. Rasvkoe suurenedes toimuvad olulised muutused: suureneb makrofaagide, neutrofiilide, nuumrakkude ning T- ja B-lümfotsüütide hulk, samuti esinevad nihked rakkude omavahelistes suhetes. Sellel on hulk põhjusi, kuid oluline roll on siin lipiidide ainevahetushäiretel, mille tulemusena aktiveeruvad (põhiliselt DAMP toimel) mitmesuguste sensorite vahendusel loomuliku immuunsuse mehhanismid. Seeläbi võib näiteks makrofaagide hulk suureneda kuni 40%-ni rasvarakkude ehk adipotsüütide arvust. On oluline lisada, et makrofaagide hulgas suureneb just M1 tüüpi ehk põletikku soodustavate (TNF-i, IL-1β , IL-6 produtseerivate) makrofaagide osatähtsus. Võrreldes rasvunutega prevaleeruvad kõhnadel isikutel vistseraalses rasvkoes M2 tüüpi makrofaagid, mis sekreteerivad olulisel hulgal IL-1RA ja IL-10, millel on põletikureaktsioone pidurdav toime. Täheldatakse ka loomuliku immuunsusega seotud lümfoidsete rakkude fenotüübi muutust. Kui mitterasvunud isikul on rasvkoes põhiliselt põletikureaktsiooni pidurdavad lümfoidse rea loomuliku immuunsuse II tüüpi ehk ILC2-rakud, siis rasvunutel on rasvkoes just põletikureaktsiooni soodustavad ILC1-rakud, koos nende eripärast tulenevate immunoloogiliste tagajärgedega (joonis 20.5). 
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			Joonis 20.6. Rasvkude ja immuunsüsteemi funktsiooni iseärasused. Normaalse kehakaalu ja rasvkoega isikutel on ainevahetus hästi reguleeritud ja seotud ILC-2 rakkude ja M2 tüüpi makrofaagidega, puuduvad põletikke soodustavad tingimused. Seevastu rasvtõve korral on ainevahetus puudulikult reguleeritud ning esineb pidev valmidus põletike tekkeks. Sellise erinevuse üheks põhjuseks on põletikku pärssivate ja soodustavate adipokiinide produktsiooni erinevus.

			Rasvumisega kaasnev põletikureaktsioon erineb väga oluliselt klassikalisest põletikureaktsioonist, mille esmatunnused on koeturse, temperatuuri tõus, valulikkus. Põhjuseks on tekkemehhanismide oluline erinevus. Rasvumisega seotud põletiku käivitavad metaboolsed signaalid ja keskseteks rakkudeks on adipotsüüdid. Kuidas aga see protsess täpselt toimub, selle kohta üldiselt aktsepteeritud seisukoht puudub. Põletiku moduleerijateks on mitmesugused pro- ja antiinflammatoorsed rasvkoes sünteesitavad bioaktiivsed substantsid ehk adipokiinid. Viimastest olulisim on põhiliselt adipotsüütides toodetav adiponektiin, millel on rasvumisega kaasnevat põletikureaktsiooni pidurdav funktsioon (eeskätt mõjudes rasvkoe makrofaagidele). Seevastu teine metaboolne hormoon leptiin, mille tase veres on otseses seoses rasvkoe massiga organismis, on põletikku soodustava toimega, stimuleerides Th0-rakke diferentseeruma Th1-rakkudeks. Et rasvkoe hulga suurenemisega on ekstreemselt suurenenud ka siinsete immunoloogiliselt aktiivsete rakkude hulk (on tekkinud omamoodi uus immuunorgan), siis sellistel isikutel on olulisel määral muutunud ka kogu immuunsüsteemi talitlus. Seetõttu on ka üsna loogiline, et neil isikutel leitakse sagedamini autoimmuunhaigusi, allergiat, mõningaid infektsioone. 

			Immuunmetabolism

			Nagu eelnevast näha, on immuunsüsteemi funktsioon oluliselt seotud ka organismi üldise metaboolse seisundiga. Viimaste aastate uuringute tulemused on näidanud, et nii organismi immuunsüsteemi talitlus kui ka metabolism on seotud sarnaste mehhanismidega, mistõttu organismi kaitset ja ainevahetusprotsesse peab analüüsima sageli üheskoos. Näitena võib tuua kasvõi TNF-i ja IL-1β otsese mõju insuliinivahendatud metaboolsetele ahelatele või polüküllastamata rasvhapete toime TLR4-le. Seetõttu on arusaadav, et mõjutades ainevahetust, tekivad muutused ka immuunsüsteemis. Lisades siia immuunrakkude ja nende mediaatorite tihedad seosed närvi- ja endokriinkoega, on ilmne, missugust olulist osa immuunsüsteem organismi homöostaasis etendab. Seetõttu pole ka ootamatu, et neid organismi talitluse tahke arvestatakse järjest rohkem ka erinevate immuunravi meetodite korral ning immuunrakkude ja immunoaktiivsete kudede metabolismi uuringuid peetakse järjest olulisemateks immuunsüsteemi funktsiooni analüüsimisel. 

			Immuunsüsteemi põhiühikute ehk immuunrakkude metabolism on seotud nende rakkude aktivatsiooniga. Siinjuures viib glükolüütiline metabolism tüüpiliselt immuunsüsteemi efektorfunktsiooniga rakkude (efektor-T-rakkude, M1-makrofaagide, dendriitrakkude, NK- ja B-rakkude) aktivatsioonile. Seevastu oksüdatiivne metabolism suunab rakud rasvhapete, lipiidide ja aminohapete (glutamiini) kaasamisel regulatoorse ja mälufunktsiooniga rakkude tekkele. Immuunmetabolismi olulisus ei seisne ainult rakkude energeetilise balansi tagamises, kuid on arusaadavalt keskse tähtsusega ka mediaatorite ja rakkudevaheliste signaalmolekulide sünteesis. Siin võib eristad lisaks eespool nimetatud kesksetele immuunmetabolismi mehhanismidele veel rasvhapete sünteesi ja metabolismi ning pentoosfosfaadi ja aminohapete metabolismi ainevahetusradasid. Seega võime piiritleda kuut põhilist immuunsüsteemi rakkudes toimivat ainevahetusrada (joonis 20.7).

			Immuunsusega seotud metabolismi keskne regulaat on mTOR (ingl mechanistic/mammalian target of rapamycin), proteiinikinaaside perekonda kuuluv valk, mida kodeerib MTOR geen. mTOR on oluline T-rakkude ja monotsüütide diferentseerumise reguleerija. mTOR-i aktiivsust pidurdab on AMP kinaas, mis aktiveerub aga toidu puudusel ja soodustab kataboolseid protsesse, olles seega immuunrakkude aktivatsiooni pidurdaja.
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			Joonis 20.7. Ainevahetusprotsessid immuunsüsteemi mõjutajana. Immuunrakkude ja -kudede funktsioon on seotud neis toimuvate ainevahetusprotsessidega. Nii prevaleeruvad gükolüütilised protessid M1 tüüpi makrofaagides ja oksüdatiivne fosforüülimine (joonisel – oks. fos.) M2 makrofaagides. TKH – trikarboksüülhape, ingl TCA.

			Normaalne mikrofloora ja immuunsüsteem

			Lisaks eespool nimetatud faktoritele on organismi üldise homöostaasi tagamisel keskne koht ka normaalsel (kommensaalsel) mikroflooral. Normaalse mikrofloora olulisus immuunsüsteemi regulatsioonimehhanismides ilmneb eriti vastsündinul ja imikueas, kui kujuneval mikroflooral on väga oluline osa immuunsüsteemi arenemisel, sealjuures eriti immuuntolerantsuse kujunemisel. Ka immuunvahendatud haiguste korral on immuunregulatsiooni mehhanismides normaalsel mikroflooral väga oluline osa. Senistes uuringutes on kujukalt näidatud, kuidas organismi sooletrakti normaalse mikrofloora komponendid toetavad immuunhomöostaasi ja sellega seotud immunoloogilisi regulatsioonimehhanisme. Mikrofloora mõju väljendub eeskätt nende produtseeritud metaboliitide (lühiahelaliste rasvhapete jt) toime kaudu immuunrakkudel paiknevatele retseptoritele (rasvhapete G-valguga seotud retseptorid makrofaagidel, ILC-rakud, CD8+ T-rakkudel jm), samuti histoonide deatsetülaaside inhibeerimises ja rakusiseste metaboolsete ahelate käivitamises. Mikroobide sünteesitud metaboliitide ja nende retseptorite vahelised kontaktid on viimasel ajal erilise tähelepanu all, kuivõrd siin on avanenud uued võimalused immuunvahendatud haiguste raviks ja ennetuseks. Siin on olnud eriti huvipakkuv butüraatide produktsioon rea kommensaalsete bakterite poolt, millel on immuunreaktsioonile oluline mõju. Samas on aga ilmnenud, et kommensaalidel on erinevatele immuunsüsteemi seisunditele üsna erinev mõju, mis väärib erilist tähelepanu. Põhjused võivad siin peituda organismi regulatiivsete protsesside iseärasustes, kuid vähemtähtsad pole ka kommensaalide eneste ja uuritavate isikute geneetilised iseärasused. Viimastest võib siin näitena tuua seoseid TLR ja HLA geenidega. Kogu kõnesolev kiiresti arenev valdkond vajaks märksa põhjalikumat käsitlust, mida aga selle peatüki maht ei võimalda.

		

	
		
			21. Immuunsüsteemi ealised ja soolised erinevused

			Embrüonaaleast kuni raugaeani toimuvad inimese immuunsüsteemis pidevalt mitmesugused muutused. Eriti ulatuslikud on need loote- ja väikelapseeas. Ka naise ja mehe organismis on immuunsüsteemi talitluses olulisi erinevusi, mis markantseimal viisil väljenduvad last ootava naise organismis ning naise ja loote vahelises immunoloogilises kommunikatsioonis.

			Immuunreaktsioonid looteeas

			Immuunsüsteemi areng looteeas on arusaadavalt tihedas seoses loote vereloome ja sellega seotud kudede arenguga, olles aga mõjutatud muidugi ka ema organismis toimuvast. Et tegemist on väga komplitseeritud bioloogiliste protsessidega, siis peame konstateerima, et mõnigi aspekt loote immunoloogiast on veel lõplikult välja selgitamata. Siiski tuleb rõhutada, et viimaste aastate teadusuuringute olulisemad tulemused on saadud suuresti loote kudedest eraldatud rakkude geeniekspressiooni uuringute käigus.

			Nii nagu kõigil imetajatel ilmnevad inimesel hematopoeesi esimesed tunnused rebukoti mesodermis ja ekstraembrüonaalses mesenhümaalses koes. Pluripotentseid erütroidse rea rakke ja granulotsüütide/monotsüütide eellasi leitakse embrüonaalkoes juba 4. rasedusnädalal, kui nad on kogunenud eeskätt maksa, mis kujuneb alates 5.–6. rasedusnädalast peamiseks hematopoeetiliseks koeks. Esmalt hakkavad siin tekkima NK- ja ILC-rakkude eellased. Veidi hiljem, 7. rasedusnädalal, täheldatakse B-rakkude eellasi ja 9. rasedusnädalal juba ka küpseid B-rakke. Alles raseduse teisest trimestrist alates leitakse B-rakke luuüdist. B-rakkude pinnal on määratavad IgM ja IgD tüüpi immunoglobuliinid, kuid immunoglobuliine ei sekreteerita. Vaid loote infektsioonide korral võivad B-rakud toota vähesel määral lahustunud IgM-e, mille hulk pole aga piisav loote kaitseks. Samal ajal, 12. kuni 14. rasedusnädalal, ilmuvad loote vereringesse neutrofiilid. Lümfoidsete rakkude eellased, mis tekivad maksas, hakkavad alates 8. rasedusnädalast migreeruma loote tüümusesse, kus nad saavad naiivsete T-rakkude omadused. Loote vereringes on aga T-rakke võimalik leida alates 10.–11. rasedusnädalast. Loote naiivsetel T-rakkudel on immunoregulatoorne võime, mis on oluline alloreaktiivsete immuunreaktsioonide pärssimiseks. Dendriitrakkude produktsioon maksas algab 6. rasedusnädalast ja nad omandavad olulise tähenduse immunoloogilise tolerantsuse kujunemisel embrüonaaleas. Alates 12. rasedusnädalast leitakse dendriitrakkude erinevaid populatsioone nii loote nahas, kopsudes kui ka tüümuses ja nende hulk on oluliselt suurem kui täiskasvanute kudedes. Võrreldes varasemaga, ollakse tänapäeval seisukohal, et loote adaptiivse immuunsuse mehhanismid on suhteliselt hästi arenenud. Näiteks 18.–22. rasedusnädalaks on naiivsed T-rakud võimelised reageerima allogeensetele rakkudele ja tootma immunoregulatoorset transkriptsioonifaktorit FoxP3. 

			Sünnimomendil moodustavad B-rakkude populatsioonist suure hulga (kuni 40%) B1-rakud ja nende kõrge tase säilib mõne kuu jooksul pärast sündi. Vastsündinu B-rakud toodavad oluliselt vähem kui vastavad täiskasvanute B-rakud nende rakkude aktiveerimiseks vajalikke molekule (CD40, CD80, CD86 jt), mistõttu on pidurdatud T-rakkude kaasamine T-rakkudest sõltuvate antigeenidega seotud immuunreaktsioonides. 

			Looteeas on olulisemateks embrüo kaitsjateks amnionivedelikku sekreteeritavad loomuliku immuunsuse biomolekulid. Nende produktsioon intensiivistub raseduse viimastel kuudel, mille tulemusena sünnihetkeks on vastsündinu organism varustatud suure hulga loomuliku immuunsuse kaitsevalkudega (katioonsed membraanaktiivsed antimikroobsed proteiinid, defensiinid, laktoferriin, lüsosüüm jt), mida produtseeritakse intensiivselt nii lootevedelikku kui ka loote nahale ning limaskestadele seede- ja hingamiselundkonnas (joonis 21.1). Erinevalt eelnevast on aga komplemendisüsteemi valkude süntees väga tagasihoidlik. Neid hakatakse tootma küll juba 2. raseduskuu lõpus, kuid ka vahetult enne lapse sündi on komplemendisüsteemi valkude hulk loote veres veel üsna väike.

			Reas viimastes uuringutes on tõstetud esile loote immuunkudedes esinevate immunoregulatoorsete mehhanismide erisust. Arvatakse, et neid teadmisi saaks kasutada uute meetodite arenduseks immuunvahendatud haiguste ravis.
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			Joonis 21.1. Loodet ümbritsevad immunoloogilised kaitsebarjäärid ja molekulid. Mehaaniliste barjääridena ümbritsevad loodet koorion ja amnion, samuti amnionivedelik, mis sisaldab mitmeid immunoloogiliselt aktiivseid valke.

			Immuunreaktsioonid lapseeas

			Vastsündinu immuunsüsteemi funktsionaalne võimekus ja muud iseärasused sõltuvad sellest, kas rasedus on kulgenud tüsistusteta (ilma üsasiseste infektsioonide, geneetiliste häireteta jne) ning kas sünnitus on olnud õigeaegne. Enneaegsetel lastel on võimalikud immuunsüsteemi funktsiooni häired, mis võivad väljenduda suurema vastuvõtlikkusena perinataalsetele infektsioonidele. Nende häirete ulatus on seda suurem, mida enneaegsemalt on laps sündinud. Seejuures pole vastuvõtlikkus infektsioonidele tingitud ainult immuunsüsteemi puudulikust arengust, vaid ka organismi kaitsebarjääride (naha, limaskestade) puudulikkusest.

			Sünnil on lapse nahk kaetud loote nahas paiknevate näärmete toodetud lipiididest ja valkudest koosneva vernix caseosa’ga, mis sisaldab antimikroobseid peptiide ja vabu rasvhappeid, lüsosüümi, α-defensiine jms. See tagab tugeva mehaanilise ja loomuliku immuunsuse kaitse mikroorganismide vastu, millega laps esimestest eluhetkedest kokku puutub. Esimesel elupäeval suureneb vastsündinu veres neutrofiilide hulk, mis mõne päeva möödudes saavutab täiskasvanutega sarnase taseme. Seejuures on lapse neutrofiilide reserv väike, mistõttu raskete infektsioonide korral täheldatakse veres hoopiski neutrofiilide hulga vähenemist. Neutrofiilide puuduliku arengu tõttu on ka nende migratsiooni- ja adhesioonivõime kudedes pidurdunud. Samamoodi on ka monotsüütide põletikukoldesse migreerumise võime mõnevõrra tagasihoidlikum kui vanematel lastel ja täiskasvanutel, samuti on nõrk võime reageerida aktiveerivatele tsütokiinidele (näiteks IFN-γ). Kõige selle tulemusena on vastsündinu neutrofiilide ja makrofaagide fagotsütoosivõime täiskasvanutega võrreldes mõnevõrra nõrgem. Makrofaagide võimes esitada HLA II klassi molekulide kaudu Th-rakkudele antigeene aga olulisi häireid ei täheldata. Dendriitrakud on vastsündinul nagu looteeaski puuduliku funktsiooniga, kuid nende reaktsioonivõime sõltub siiski suuresti haigustekitajast. Muudest rakkudest on vastsündinul olulise kaitsefunktsiooniga veel NK-rakud, iNKT-rakud, γδT-rakud ja B1 tüüpi B-rakud. Loomuliku immuunsuse tähtsust vastsündinu immunoloogilise kaitse tagamisel on leidnud veenvat kinnitust just hiljutistes viirusinfektsioonide uuringutes.

			Väga oluline tähendus lootele ja vastsündinule on IgG-l, mis pärineb ema vereringest ja läbib platsentat ning seetõttu sisaldab kõiki neid IgG tüüpi antikehi, mis on ka emal. Seejuures on õigeaegsena sündinud lapsel vere IgG sisaldus võrdne ema perifeerse vere IgG sisaldusega. Kuivõrd platsenta trofoblastides on vaid IgG läbilaskvust võimaldav IgG Fc-osa retseptor, siis tervel lootel teised immunoglobuliinid ei satu ema verest loote vereringlusse (küll aga võivad ema immunoglobuliinid pääseda loote verre platsenta häirete korral). Et IgG läbib platsentat põhiliselt alates 32. rasedusnädalast, on enneaegsete laste vere IgG sisaldus (ja vastavate antikehade hulk) väiksem kui emal. See on ka üks põhjus, miks enneaegsed lapsed on infektsioonidele vastuvõtlikumad. Arusaadavalt pole laps antikehade kaudu kaitstud nende infektsioonide eest, mille vastane IgG emal puudub, samuti nagu puudub vastupanuvõime haiguste eest, mille kaitses on olulisemad IgA või IgM tüüpi antikehad. 

			Kohe pärast sündi hakkab lapse vereringes IgG hulk vähenema, sest esimestel elukuudel on IgG (nagu ka IgM ja IgA) produktsioon veel väga tagasihoidlik. Ema IgG lagunemise (vastavalt IgG lagunemisele on lapse vereringes esimese elukuu lõpuks järel vähem kui pool emalt pärit antikehade hulgast) ja lapse enese immunoglobuliinide puuduliku sünteesi tõttu kujuneb 4.–6. elukuuks olukord, kus lapse vere antikehade hulk on väikseim. Et tegemist on normaalse protsessiga, siis nimetatakse seda nähtust ka füsioloogiliseks hüpogammaglobulineemiaks. Pikkamööda immunoglobuliinide produktsioon suureneb ja esimese eluaasta lõpuks saavutab IgG koguhulk ligikaudu 70% täiskasvanu IgG verenivoost (joonis 21.2). Siin on aga oluline märkida, et mitte kõikide IgG alaklasside sünteesivõimekus ei kujune sama kiiresti. Kuni 3. eluaastani on puudulik IgG2 produktsioon. IgG2 klassi antikehad on olulise tähtsusega pneumokokk- ja meningokokkinfektsioonide vastases kaitses (antikehad tekivad polüsahhariidantigeenide vastu ega sõltu T-rakkudest). Enneaegselt sündinud lastel kestab füsioloogiline hüpogammaglobulineemia ja puudulik IgG süntees pikemat aega. See periood on ka ajaliselt sündinud lastel varieeruva pikkusega, mistõttu on alati äärmiselt oluline eristada füsioloogilist ja haiguslikku hüpogammaglobulineemiat. Peale sündi tõuseb IgM nivoo üsna kiiresti, omandades juba 9. elukuuks täiskasvanute taseme. IgA produktsioon jääb tagasihoidlikumaks, kuid paralleelselt IgG hulga tõusuga suureneb mõlema klassi immunoglobuliinide hulk pidevalt, saavutades täiskasvanute tasemed märksa hiljem. Puudulik immunoglobuliinide süntees tingib vastsündinul ka olukorra, kus komplementsüsteemi aktivatsioon toimub eeskätt alternatiivse toimeraja kaudu. 

			Lisaks füsioloogilisele hüpogammaglobulineemiale võib lapseeas esineda nn mööduv ehk transitoorne lapseea hüpogammaglobulineemia, mis ilmneb kuni kuue aasta vanuseni. Varem ei eristatud neid juhte füsioloogilisest hüpogammaglobulineemiast, mistõttu selle immunoloogilise fenomeni etioloogia on jäänud senini lõplikult välja selgitamata. Ilmselt on siin tegemist ühe primaarse immuunpuudulikkuse vormiga. 

			[image: ]

			Joonis 21.2. Vere immunoglobuliinide nivoo loote- ja lapseeas. Joonisel on näha ema organismist pärinevate IgG antikehade hulk embrüonaaleas ja peale lapse sündi (katkendlik joon). Emalt pärinevaid IgA ja IgM tüüpi antikehi lootel ei ole.

			Puudulik immunoglobuliinide süntees pole esimestel elukuudel ainus humoraalse immuunsuse iseärasus. Toodetavatel antikehadel on ka nõrk afiinsus vastava spetsiifilise märklaudantigeeni suhtes. Selle põhjuseks arvatakse olevat B1-tüüpi CD5+ B-rakkude ülekaal ja T-rakkude CD40 ligandi vähene toime, st B-rakud ei saa küllaldaselt signaale aktivatsiooniks ja IgM+ rakkude edasiseks arenguks, et ümber lülituda teiste immunoglobuliinide tootmisele. Seetõttu on vaatamata imiku organismi toodetavate antikehade suhtelisele mitmekesisusele nende reaktsioonivõime ja tähendus esimesel paaril elukuul suhteliselt tagasihoidlik.

			Vastsündinu T-rakkude suhteline hulk perifeerses veres on suurem kui täiskasvanul ja nende hulgas on üsna rohkelt ebaküpseid rakke. Seejuures on nii CD4+ ja CD8+ rakkude suhe kui ka CD45RA+ (naiivsete) ja CD45RO+ (mälu-) rakkude suhe suurem kui täiskasvanutel, mis peegeldab lapse organismi senist vähest kokkupuudet välisantigeenidega. Alles puberteedi järel saavutab CD45RO+ mälu-T-rakkude hulk sellise taseme, mida täheldame täiskasvanutel, kuigi erinevates rahvastikugruppides ja geograafiliste piirkondade populatsioonides võib see olla ka üsna erinev. Ka tsütokiinide produktsioonis võib täheldada mõningaid erinevusi: näiteks on T-lümfotsüütide kalduvus polariseeruda IL-4 sekreteerivaks Th2-rakkude populatsiooniks märksa tugevam kui võime polariseeruda IFN-γ produtseerivateks Th1-rakkudeks. Seetõttu kutsuvad nõrgemad stimulaatorid, näiteks atsellulaarne difteeria-/läkaköha-/teetanusevaktsiin, esile naiivsete aktiveerimata Th-rakkude diferentseerumise Th2-tsütokiine tootvateks rakkudeks, kusjuures BCG vaktsiin soodustab immuunsüsteemi tugeva aktivaatorina Th1-rakkude teket. Viimaste aastate uurimistulemused on aga veenvalt näidanud, et Th-rakkude valmidus polariseeritud diferentseerumiseks kas Th1- või Th2-rakkude suunas võib olulisel määral sõltuda ka lapse mikrobioomi iseärasusest ja sellega seotud immunoregulatoorsetest mehhanismidest. Vanusega suureneb Th1-rakkude hulk.

			Tabel 21.1. Vere lümfotsüütide alaklasside ealine varieerivus (E. J. H. Schatorjé uurimuse põhjal, Holland 2011. a)

			
				
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Lümfotsüütide populatsioon

						
							
							Nabaväädiveri

						
							
							Vastsündinu

							(1 n – 2 k)

						
							
							Imik

							(5–9 k)

						
							
							Väikelaps

							(15–24 k)

						
							
							Laps

							(5–10 a)

						
							
							Täiskasvanu

						
					

				
				
					
							
							Kõik lümfotsüüdid* 
(tuh/μl)

						
							
							5,4 
(3,1–9,4)

						
							
							5,7

							(2,9–11,4)

						
							
							5,8

							(1,8–18,7)

						
							
							4,1

							(1,4–12,1)

						
							
							2,4

							(1,2–4,7)

						
							
							2,3

							(1,2–4,1)

						
					

					
							
							NK-rakud**

						
							
							22 
(8–62)

						
							
							9 
(3–23)

						
							
							9 
(2–36)

						
							
							11 
(1–96)

						
							
							8 

							(2–31)

						
							
							15 
(5–49)

						
					

					
							
							B-rakud**

						
							
							10 
(3–30)

						
							
							14 
(3–60)

						
							
							16 
(4–54)

						
							
							19 
(8–45)

						
							
							12 
(4–33)

						
							
							10 
(4–28)

						
					

					
							
							T-rakud**

						
							
							58 
(38–88)

						
							
							70 
(55–90)

						
							
							68 
(49–95)

						
							
							60 
(36–100)

						
							
							73 
(55–97)

						
							
							67 
(50–91)

						
					

					
							
							CD8+ T-rakud**

						
							
							14 
(5–37)

						
							
							16 
(7–35)

						
							
							18 
(10–35)

						
							
							16
(7–40)

						
							
							25 
(13–47)

						
							
							22 

							(12–40)

						
					

					
							
							CD4+ T-rakud**

						
							
							41 
(26–62)

						
							
							52 
(39–69)

						
							
							46 
(27–81)

						
							
							39 
(16–91)

						
							
							40 

							(26–61)

						
							
							42 

							(28–64)

						
					

					
							
							 Naiivsed 
CD4+ T-rakud***

						
							
							80 
(59–100)

						
							
							86 
(66–100)

						
							
							86 
(77–97)

						
							
							79 
(56–100)

						
							
							67 
(46–99)

						
							
							46 
(16–100)

						
					

					
							
							 Regulatoorsed

							CD4+ T-rakud*** 

						
							
							7 
(4–13)

						
							
							8 
(4–16)

						
							
							8 
(4–18)

						
							
							9 
(6–13)

						
							
							8 
(4–14)

						
							
							8 
(4–17)

						
					

				
			

			* hulk tuhandetes 

			** % lümfotsüütidest

			*** % CD4+ T-lümfotsüütidest 

			Sulgudes on antud väärtused, mille piirides on rakud 90% usaldustõenäolisusega.

			 

			Kuigi NK-rakke on vastsündinu veres samasuguses hulgas kui täiskasvanutel, on nende funktsionaalne aktiivsus täiskasvanu omast oluliselt nõrgem. Rakkude tsütolüütiline võimekus saavutab täiskasvanu taseme 4.–5. eluaastaks.

			Seega – paralleelselt organismi kasvu ja üldise arenguga läbib lapse immuunsüsteem jätkuvalt mitmesuguseid kohastumuslikke muutusi. Seetõttu on lapse immuunsüsteemi normaalsete parameetrite (immunoglobuliinide, rakupopulatsioonide jm hulkade) referentsväärtused eri vanusegruppides suurte erinevustega ning antud vastavates juhendmaterjalides ja käsiraamatutes suhteliselt laiades piirides peegeldamaks eri vanuses tervete laste immuunsüsteemi arengulist ja funktsionaalset variaablust (tabel 21.1). 

			Immuunreaktsioonid täiskasvanueas

			Nagu eespool mainitud, saavutab osa immuunsüsteemi reaktsioonidest täiskasvanu omaga sarnase funktsiooni juba üsna varakult, enne puberteeti. Tervikuna hakkab immuunsüsteem toimima piisava funktsionaalse täiuslikkuse ja paindlikkusega aga alles pärast puberteeti. Siin on oluline rõhutada, et puberteedi tõttu hakkavad ka kohe ilmnema immuunsüsteemi funktsiooni soolised erinevused. Kuigi põhjus on eeskätt hormonaalne, mille keskseks väljenduseks on testosterooni ja östrogeenide erinev toime immuunreaktsioonidele, on immuunsüsteemi funktsiooni erinevus meestel ja naistel seotud ka sugukromosoomides paiknevate geenide erinevusega. Et X- ja Y-kromosoomides on osa geene seotud tihedalt immuunsüsteemi funktsiooniga, on arusaadav, miks meeste ja naiste immuunreaktsioonid erinevad. Kõikide nende tegurite koosmõju tulemusena näeme naistel tugevamalt väljendunud loomuliku ja omandatud immuunsuse reaktsioone. Selle väljenduseks on naistel kõrgem vere IgM-i nivoo, kõrgem antikehade tase, immuunsüsteemi funktsionaalse aktiivsuse tõus (näiteks IFNα ja IL-2 produktsiooni suurenemine jm). Seejuures on oluline märkida, et naise immuunsüsteemi talitlus on tihedas seoses menstruaaltsükliga, mille eri faasides võib muu hulgas täheldada Th1 ja Th2 suhte ning regulatoorsete T-rakkude olulisi muutusi (joonis 21.3). 

			Siiski tekivad kõige suuremad muutused naise organismis raseduse ajal, kui immuunsüsteemil on väga oluline tähendus nii ema kui ka loote kaitses. 

			Immuunreaktsioonid vanemaealistel

			Alates noorukieast kuni 60.–70. eluaastateni toimib immuunsüsteem ilma eriliste ealiste muutusteta. Seejärel ilmnevad nähud, mis viitavad immuunsüsteemi funktsiooni langusele. Suureneb vastuvõtlikkus infektsioonidele, põletikuliste protsesside tekkelävi on madalam, sagenevad kasvajad ja autoimmuuunhaigused. On leitud, et 80–90% gripiinfektsiooniga seotud surmajuhtudest esineb üle 65-aastastel haigetel. Eriti iseloomulik on ka vaktsiinide efektiivsuse vähenemine sõltuvalt vanusest. Kui B-hepatiidi vaktsiini puhul saavutatakse lastel ja kuni 40-aastastel täiskasvanutel vaktsineerimise efektiivsuseks 95%, siis üle 60-aastastel on see vaid 65–75%, st rohkem kui igal neljandal vaktsineeritul ei teki B-hepatiidivastast kaitset. Teiste vaktsiinide puhul võib nooremate ja vanemate isikute vaktsineerimise efektiivsus veelgi rohkem erineda. Tervishoiusüsteemis on probleem seda olulisem, mida suurem on vanurite ja kõrgeealiste suhteline hulk elanikkonnas. Ehk teisisõnu – see küsimus on eriti oluline arenenud riikides, kus on viimastel aastatel hakatud rohkelt tähelepanu pöörama vanurite vaktsineerimisele. On asutud välja töötama ka spetsiaalselt vanuritele mõeldud vaktsiine ja vaktsinatsiooniprotokolle. Selleks suurendatakse vanuritele mõeldud vaktsiinides antigeenide doosi, muudetakse adjuvante, optimeeritakse vaktsiinide manustamist (intramuskulaarse manustamise asemel intradermaalne) jne. Olemasolevatest vanuritele soovitatud vaktsiinidest võib näitena tuua gripi- ning pneumokoki- (Streptococcus pneumoniae) vastased vaktsiinid, samuti äsja kasutusse jõudnud RS-viiruse vastase vaktsiini. See, et tagada vanuritele kõigi võimalike nakkushaiguste eest ligikaudugi sama kaitse, nagu on võimalik lastel, on aga immunoloogias väga ambitsioonikas ülesanne.

			Kui hinnata tervete vanemaealiste isikute üldisi kliinilisi vereanalüüse, siis need on ilma eriliste iseärasusteta. Seevastu immunoloogilistes parameetrites täheldatakse rida muutusi: immunoglobuliinide nivoo, autoantikehade ja NK-rakkude hulk on suurenenud, samal ajal kui B-rakkude, CD4+ rakkude, aktiveerimata (naiivsete) T-rakkude ja ɣδT-rakkude hulk on vähenenud (tabel 21.2). Eriti oluline tunnus on vanemaealiste immuunsüsteemi plastilisuse vähenemine, mis seisneb T-rakkude (TCR-i) variaabluse, regulatoorsete T-rakkude hulga vähenemises. Kudedes täheldatakse põletikutsütokiinide TNF-i, IL-1β ja IL-6 suurenenud produktsiooni. Selle tulemusena on vanematel inimestel suurenenud põletikuliste protsesside tekke võimalus vastusena mitmesugustele organismivälistele mõjutusele (infektsioonid, traumad jne). Organismi muutunud seisundit peegeldab ka C-reaktiivse valgu ja teiste põletikumarkerite hulga tõus eakate veres. 

			Üks iseloomulik nähtus on aga vanemaealistel CD8+ lümfotsüütide muutus, mis väljendub nende vähenenud funktsionaalses võimekuses (seetõttu kutsutakse selliseid rakke sageli ka kurnatud CD8+ T-rakkudeks). Olulisim põhjus on siin eeskätt rakkude membraanil asuvate CD28 molekulide puudus. Seda on seostatud tsütomegaloviirusinfektsiooni sagedase esinemisega vanemaealistel. On märkimisväärne, et eriti kõrges eas (100-aastastel ja vanematel) isikutel on vere CD4+/CD8+ lümfotsüütide suhtarv kõrge (kindlasti üle 1,0) ning NK-rakkudel on in vitro testides kõrge aktiivsus, puuduvad autoantikehad, kuid leidub märkimisväärsel hulgal levinumate haigustekitajate vastaseid antikehi. Siit saab järeldada, et kõrgeealistel on väga efektiivselt toimiv immuunsüsteem. Teisalt rõhutab see asjaolu, et vanuritel on immuunsüsteem väga erineva funktsionaalse võimekusega. Selle üheks põhjuseks, lisaks pärilikkusele, peetakse isikute varasemate elutingimuste erinevusi, milles on oluline koht immuunsüsteemi mõjutavatel välisfaktoritel (sh patogeensetel mikroorganismidel, toksiliste ühendite toimel jm immuunsüsteemile mõjuvatel stressoritel). Määrav tegur on ka hematopoeetilise koe ja kogu organismi lümfoidse koe funktsionaalne seisund. Viimastel aastatel läbiviidud viirusnakkuste (sh COVID-19) uuringud on näidanud, et rea nakkuste vastuvõtlikkus vanemaealistel võib olla tingitud ka tsütokiinide jm mediaatorite vastastest autoantikehadest või immuunsüsteemi funktsiooni mõjutavatest geenidest, mille mõju ilmneb just vananemisega. 

			Tabel 21.2. Immuunsüsteemi põhilised muutused vanemaealistel

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Immuunsusahel

						
							
							Näitaja

						
							
							Näitaja muutus

						
					

					
							
							Suurenemine

						
							
							Vähenemine

						
					

					
							
							Loomulik immuunsus

						
							
							Makrofaagid

						
							
							
							Fagotsütoosivõimekus,

							oksüdatiivne purse

						
					

					
							
							
							NK-rakud

						
							
							Üldhulk

						
							
							Funktsionaalsus (reaktsioon IL-2-le), tsütotoksilisus

						
					

					
							
							
							Neutrofiilid

						
							
							
							Fagotsütoosivõimekus,

							oksüdatiivne purse,

							bakteritsiidne võimekus

						
					

					
							
							
							Tsütokiinid/kemokiinid

						
							
							TNF, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18 hulk veres

						
							
							1. tüüpi IFN

						
					

					
							
							
							Dendriitrakud

						
							
							
							Lümfisõlmedesse migreerimise võime, T-rakkude stimulatsioonivõimekus

						
					

					
							
							Omandatud immuunsus

						
							
							T-lümfotsüüdid

						
							
							Mälu- (CD45RO) ja efektorrakkude (eriti CD8+) hulk, põletikutsütokiinide sekretsioon 

						
							
							Naiivsete rakkude hulk,

							TCR variaablus,

							kostimulatoorsete molekulide (CD28, CD40L jt) hulk rakumembraanil,

							IL-2 produktsioon

						
					

					
							
							
							B-lümfotsüüdid

						
							
							
							B-raku eellaste hulk,

							naiivsete B-rakkude hulk,

							BCR variaablus,

							kostimulatoorsete molekulide (CD40 jt) hulk rakumembraanil,

							Ig-isotüübi muutumise võimekus

						
					

					
							
							
							Antikehad

						
							
							Autoantikehad

						
							
							Mikroobidevastased antikehad,

							antikehade afiinsus

						
					

				
			

			Siit tuleneb, et immuunsüsteemi funktsionaalne võimekus vanurieas sõltub paljus ka sellest, mil määral on immuunsüsteemi varasemas elus koormatud, st missugused on olnud eluviisid (kas on suitsetatud, tarvitatud rohkelt alkoholi, missugune on toitumine jne), kas on olnud palju stress-situatsioone, raskeid haigestumisi, infektsioone. Immuunsüsteemi mõjutavate ülemääraste välisfaktorite vältimine on seega ka üks kõrgeealisuse tagatisi. Infektsioone aitavad vältida vanemaealistele mõeldud vaktsiinid, kuid senini on nende valik veel üsna piiratud. Muidugi on immuunsüsteemi toime iseärasused tingitud ka indiviidi geneetilistest eripäradest. 

			Immuunreaktsioonid ja rasedus

			Lisaks immuunsüsteemi ealistele muutustele toimuvad naise immuunsüsteemi talitluses põhjalikud muutused ka raseduse ajal. Arusaadavalt on rasedus suur väljakutse immuunsüsteemile, sest naise organismis tekib geneetiliselt erinev kude – loode. Sellega seoses kujunevad naise organismis mitmesugused muutused, kus immuunsüsteemil on väga kesksed ülesanded, et 1) tagada immuuntolerantsus geneetiliselt võõraste kudede – loote ja platsenta – suhtes; 2) kaitsta efektiivselt nii loodet kui ka ema organismi kahjulike välismõjutuste (infektsioonide jm) eest. Need immunoloogilised mehhanismid osalevad juba mõningal määral ka viljastumisel, kui naise reproduktiivtraktis leiavad eeskätt tsütokiinide TGF-β ja IL-10 kaasabil aset olulised immunoregulatoorsed ja -supressiivsed protsessid, mis aitavad spermatosoide immunoloogiliselt tolereerida. Samal ajal käivituvad emakas mehhanismid, mis soodustavad viljastunud munaraku ja trofoblastide arengut. See on protsess, mille puhul tekivad põletikule iseloomulikud muutused ja täheldatakse IL-15, IL-17 jt immuunmediaatorite suurenenud produktsiooni. Seega eduka raseduse garantii on esialgse proinflammatoorse seisundi üleminek antiinflammatoorseks.

			Hiljem, st loote arengu käigus, hakkab peale reproduktiivtrakti kudede keskset rolli etendama platsenta, mis lisaks barjäärifunktsioonile ema ja loote kudede vahel on ka oluline immunoloogiline ja hormonaalne kude (joonis 21.1). Platsenta trofoblasti rakud tungivad emaka detsiiduasse, kus ema vererakud kontakteeruvad trofoblasti antigeenidega. Et trofoblastid ei tooda teiste kudede immuunaktivatsioonis olulisi HLA I ja II klassi molekule, siis ema immuunrakud trofoblasti antigeenide vastu ei sensibiliseeru. Küll aga on ekstravilloossetes trofoblastides HLA-C, HLA-E ja HLA-G molekulid, mis osalevad NK-, CD4+ ja CD8+ rakkude kaudu lokaalsete tolerantsusmehhanismide kujunemises. Kuivõrd nimetatud HLA molekulidest ainult HLA-C on suure variaablusega, võivad emaka T-rakud sellega kokku puutudes aktiveeruda, olles seeläbi rea raseduspatoloogiate põhjuseks. Lisaks platsentale on väga oluline tegur komplikatsioonideta raseduse tekkes eriliste NK-rakkude olemasolu detsiiduas (emapoolses platsenta koes). Need rakud (tähistatud ka kui dNK-rakud ehk detsidua-NK-rakud või uNK-rakud ehk uterus-NK-rakud) on erinevalt perifeerse vere NK-rakkudest ilma CD16 molekulideta rakumembraanil. Koos makrofaagidega on CD56+ NK-rakud raseduse algetappidel domineerivad rakud detsiiduas. Detsiidua NK-rakud sekreteerivad angiogeenseid faktoreid ja tsütokiine, mis soodustavad trofoblastide proliferatsiooni. Seetõttu on CD56+/CD16- NK-rakkude hulga vähenemine emakas, mis peegeldub nende rakkude täieliku kadumisena ema perifeersest verest, oluline ohumärk loote edasisele arengule. 
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			Jooonis 21.3. Rakulise immuunsuse muutus sõltuvalt hormoonide tasemest menstruaaltsüklis ja raseduse ajal. Joonisel on toodud rakupopulatsioonid, mille aktiivsus on suurenenud raseduse erinevatel trimestritel. Th1- ja Th17-rakkude ning Treg- ja Th2-rakkude teke on suurel määral seotud östrogeenide hulgaga.

			Immuunsüsteemi funktsioon on suurel määral mõjutatud organismi hormonaalsest seisundist, mis raseduse ajal teeb läbi väga olulisi muutusi. Esmatähenduslikud on östrogeenide muutused, mis esinevad menstruaaltsükli erinevatel perioodidel (joonis 21.3). Östrogeenide hulga suurenedes intensiivistub immunoglobuliinide süntees ja naiivsetest Th0-rakkudest tekib enamasti Th2-omadustega rakke. 

			Platsenta produtseerib suures hulgas östrogeene ja progesterooni. Steroidhormoonid on siin immunosupressiivse toimega nii nagu samas sekreteeritavad IL-4, IL-10 ja prostaglandiin E2, mille tulemusena raseda organismis prevaleeruvad enamiku ajast Th2-ahela kaudu vahendatud immuunreaktsioonid. Samuti on komplitseerumata raseduse korral vajalik Treg-rakkude kohalolek, mis soodustab tolerantsuse teket embrüonaalsete alloantigeenide suhtes. Seevastu T-rakkude polarisatsioon Th1- ja Th17-rakkudeks kutsub esile raseduse komplikatsioonid: embrüo implanteerumishäire, preeklampsia, loote eraldumine emakast. Raseduse lõppfaasis on aga Th1-rakkude hulga suurenemine koos vastavate tsütokiinide produktsiooniga sünnitegevust soodustav ilming. Kui aga raseduse ajal kujuneb haigus, millega kaasneb IFN-γ suurenenud produktsioon, võib organismi immuunseisundi muutus kutsuda esile spontaanse abordi. 

			On loogiline, et raseduseaegne Th-rakkude polarisatsioon Th2 suunas kutsub esile raseda vastuvõtlikkuse suurenemise infektsioonidele, mille kaitsemehhanismid on seotud eeskätt Th1-rakkude vahendatud immuunmehhanismidega. Tõepoolest, rasedad nakatuvad kergemini malaariasse, listerioosi ja mitmetesse viirusnakkustesse (poliomüeliit jt), mistõttu arengumaades on vastavad infektsioonid neile ka suureks probleemiks, eriti puuduliku ja ühekülgse toitumise korral (mis vähendab veelgi organismi vastupanuvõimet). Mõnevõrra kompenseerib seda puudust loomuliku immuunsuse kaitsemehhanismide tugevnemine raseduse ajal. Nii suureneb perifeerses veres monotsüütide ja neutrofiilide hulk, nende valmidus koheseks efektiivseks reaktsiooniks on tõusnud (selle peegelduseks on näiteks CD14 molekulide hulga suurenemine monotsüütide pinnamembraanil).

			Immuunsüsteemi polariseerumise tõttu raseduse ajal võib märkimisväärselt muutuda ka ema kroonilise haiguse kulg. Nii näiteks vähenevad rasedal reumatoidartriidi kliinilised nähud, sest reumatoidartriidi korral oluliste Th1-rakkude vahendatud immuunreaktsioonid on pärsitud. Samas võib aga ägeneda müasteenia (lad myasthenia gravis) ja mõningad teised haigused, kus Th2-rakkude aktivatsioonil on patogeneesis oluline koht. Raseduse ajal võivad tekkida esimest korda autoantikehad, mis hilisemas eluperioodis taasilmuvad üsna sageli koos vastava haigusega. 

			Raseduse lisaprobleemiks on ema sensibiliseerumine loote vererakkude antigeenide vastu, mille tähendus erinevates ema-loote-assotsiatsioonides võib olla äärmiselt varieeruv. Siin on kliiniliselt olulisim olukord, kus Rh-negatiivse ema organismis tekivad antikehad loote vererakkude Rh-antigeeni (D-antigeeni) vastu. Seda tüüpi antikehade tekke indutseerijaks on loote verest läbi platsenta ema vereringesse sattuvad Rh-antigeeni kandvad erütrotsüüdid. Ema immuunsüsteemi aktivatsiooni tulemusena tekkinud IgG tüüpi antikehad läbivad platsenta ja jõuavad loote organismi, kus nad seostuvad loote erütrotsüütidega, neid opsoneerides ja lõhustades. Loote erütrotsüütide hulga vähenemise tõttu tekib lootel aneemia. Seejuures on Rh-antigeenide vastane immuniseerumine esimese raseduse korral üsna mõõdukas, kuid teistkordsel ja hilisematel rasestumistel on need antikehad lootele oluline oht. Seetõttu manustataksegi Rh-negatiivsetele emadele esmase sünnituse järel anti-D-immunoglobuliini, mis pärsib Rh-antigeeni (D-antigeeni), neutraliseerides vastavate antikehade teket ema organismis.

			Rinnapiima immunoloogiline tähtsus

			Vastsündinu ja imiku immuunsüsteemi suhteline puudulikkus ja võimetus reageerida piisava efektiivsusega kõigile välisfaktoritele on nii indiviidile kui ka liigile tervikuna oluline probleem. Selle vajakajäämise korrigeerimiseks on imetajate evolutsiooni käigus välja arenenud kompensatsioonimehhanism, mis toimib emapiima kaudu. Emapiima koostis on inimesel kujunenud vastavuses inimese evolutsiooniga, kompenseerimaks imiku immuunsüsteemi arengulist mahajäämust ja rea immunoloogiliselt aktiivsete ainete puudulikku produktsiooni. Seejuures on märkimisväärne, et mida kaugemal evolutsiooniliselt inimesest on võrreldav loomaliik, seda rohkem erineb inimese ja selle imetaja piima koostis. Põhjuseks on looduslik valik, mida on suunanud erinevate loomaliikide vastsündinutel esinevad infektsioonid. Inimese piima koostise suur sarnasus šimpansi piimaga ja emapiima koostise erinevuste puudumine erinevate rasside vahel viitab aga sellele, et arenguliselt on viimase mõne miljoni aasta jooksul puudunud vajadus evolutsiooniliselt kohastuda. Siinjuures peab aga lisama, et emapiima koostis on sõltuv ema tervislikust seisundist ja mõningal määral ka toitumise iseärasustest. Kuid nii nagu loomariigiski on esmane piimanäärmest erituv piim (ternespiim, kolostrum) erineva koostisega võrreldes piimaga, mis eritub kestval imetamisel. Selline rinnapiim sisaldab suurel hulgal antikehi.

			Inimese piim sisaldab rohkelt mitmeid antimikroobseid, põletikuvastaseid ning multifunktsionaalseid immunomoduleeriva toimega komponente (tabel 21.3). Mikroobidevastastest rinnapiimakomponentidest on esmatähtsad sekretoorne IgA, laktoferriin, lüsosüüm, mitmed oligosahhariidid, viirusvastase toimega lipiidid. Põletikuvastastest komponentidest on eriti olulised põletikumediaatoreid lõhustavad ensüümid (nt PAF-atsetüülhüdrolaas) ja tsütokiinid, kuid oluline roll on ka antioksüdantidel. Immunomodulaatoritest on tähtsaimad tsütokiinid, millest olulisimad on TNF, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10. Nende tsütokiinide põhiline toime rinnapiimas seisneb põletikuliste protsesside pidurdamises. Eriline koht on G-CSF-l, mis stimuleerib neutrofiilide kasvu, samuti mitmesugustel epiteliaalsetel ja loomuliku (e kommensaalse) mikrofloora kasvufaktoritel. Vähetähtsad pole ka immuunreaktsioone moduleerivad nukleotiidid. 

			Lisaks eelnevale on viimasel ajal järjest rohkem rõhutatud rinnapiima oligosahhariidide ja mikroorganismide tähendust imiku immuunsüsteemi arengus. Lapse organismi järk-järgult sattuvate toiduantigeenide suhtes immuuntolerantsuse kujunemisel on olulise tähendusega rinnapiimas leiduvad IgG-antigeenide kompleksid, EGF ja TGFβ. 

			Tabel 21.3. Inimese rinnapiimas sisalduvad komponendid ja nende immunoloogiline tähtsus
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			Rinnapiim sisaldab ohtralt immuunrakke, eriti laktatsiooni alguses (kuni 106 ühes milliliitris). Põhiosa moodustavad neutrofiilid (ca 80%) ja makrofaagid (ca 15%). Ülejäänud rakkude – lümfotsüütide – hulgas prevaleerivad CD45RO pinnamarkerit kandvad mälu-T-rakud. Piima neutraalse pH tõttu sobib keskkond rakkudele hästi, tagades nende funktsioonivõime mõningase aja jooksul ka imiku sooletraktis, kompenseerides sellega lapse immuunsüsteemi T-rakulise osa puudulikkust. On avaldatud arvamust, et osa neist rakkudest võib migreeruda läbi sooletraktiepiteeli vastsündinu organismi. 

			Erilist tähelepanu vastsündinu arengus on hakatud osutama viimasel aastatel rinnapiimas sisalduvale miRNA-le, mida on leitud rohkem kui 1000 erineva molekulina. Nad migreeruvad intaktselt lapse organitesse ja kudedesse, olles seal olulised mõjufaktorid nii immuunfunktsiooni kujunemises kui ka organismi üldises arengus, aidates reguleerida geenide avaldumist.

			Erinevalt teiste imetajate emapiimast on inimese emapiima koostises rohkelt sekretoorset IgA-d, aga vähe IgG-d. Sekretoorsel IgA-l, mida esineb ternespiimas (kohe pärast sünnitust tekkivas piimas) kontsentratsioonis 10 g/l ja hilisema laktatsiooni ajal keskmiselt 1 g/l, on keskne roll vastsündinu ja imiku kaitses bakter- ja viirusinfektsioonide eest, pidurdades mikroorganismide adhesiooni limaskestade pinnale, neutraliseerides bakteriaalseid toksiine ja viiruseid. Seejuures on rinnapiima sekretoorse IgA toime täheldatav nii enteraalsete kui ka respiratoorsete patogeenide suhtes. 

		

	
		
			22. Immunoloogiliste uurimismeetodite põhimõtted

			Paljud laboris kasutatavad meetodid põhinevad kas osaliselt või täielikult antigeen-antikeha interaktsioonil. Antikehadel baseeruvad analüütilised meetodid on laialdaselt kasutusel erinevate loodusteaduste valdkondade uuringutes, sealhulgas immuunsüsteemi olemuse uurimisel. Need meetodid on asendamatud ka kliinilise haiglalabori igapäevatöös, ka mitmed kiirtestide formaadid baseeruvad antikehadel. Mõistete „immuunmeetod”, „immuunanalüüs”, „immunoloogiline meetod” või ka „seroloogiline meetod“ kasutamine viitab mingi antigeen-antikeha interaktsioonil põhineva osa kaasatusele selles meetodis.

			Antikehadel põhinevate analüütiliste meetodite kontekstis võib esile tuua kolm antikehade kasulikku omadust. Esiteks, selgroogsete immuunsüsteem suudab tekitada antikeha mistahes molekulaarse struktuuri vastu, nii looduses esinevate kui ka sünteetiliste molekulide vastu. Sellise fenomeni aluseks on antikehade paratoopi moodustavate polüpeptiidahelate lingude aminohapete järjestuste erinevate kombinatsioonide ülisuur arv. Teiseks, immuunsüsteem suudab valmistada erakordselt kõrge spetsiifilisusega antikehi. Spetsiifilised antikehad ei anna ristreaktsioone antigeeniga struktuurilt sarnaste molekulidega, see võimaldab meil ehitada analüütilise meetodi, mis mõõdab uuritavas materjalis, nt vereplasmas, väga väikeses kontsentratsioonis olevat ainet, nt steroidhormoon kortisooli. Seejuures on uuritavas materjalis mitmeid teisi steroidhormoone ja ka teisi steroidse struktuuriga molekule, kuid nende olemasolu ei mõjuta selle analüüsi mõõtmistulemust kui meetodis kasutatav kortisoolivastane antikeha on ideaalselt spetsiifiline (kindlas konformatsioonis) antigeeni suhtes. Kolmandaks immuunmeetodites oluliseks antikeha vooruseks on antikeha kõrge afiinsus vastava antigeeni suhtes. Mida kõrgem on afiinsus, seda tugevam-püsivam on kahe molekuli vahel tekkiv (mittekovalentne) side. Kui primaarse immuunvastuse korral tekkivate antikehade afiinsus on n-ö mõõdukas, afiinsust iseloomustav dissotsiatsioonikonstant Kd = 10–4–10–6 mooli, siis afiinsusküpsemise käigus tekkivatel antikehadel võib Kd olla 10–7 kuni 10–12 mooli. See on üks kõrgemaid molekulidevahelisi afiinsusi, mida elusloodusest võib leida, veelgi kõrgem on näiteks biotiini (ehk H-vitamiini) ja avidiini või streptavidiini vaheline afiinsus, mille Kd = 10–15 mooli. Ka biotiin-(strept)avidiin-interaktsioonid on kõrge afiinsuse tõttu immuunmeetodites kasutusel. Kõrge afiinsus on immuunmeetodites tarvilik seetõttu, et kahe (makro)molekuli (või ka suurte molekulaarsete agregaatide) vahel tekkib tugev mittekovalentne side, mis on püsiv immuunmeetodi inkubatsiooni-, pesu- ja signaali tekitamise etappides. 

			Immuunmeetodites kasutatakse antikehi selleks, et detekteerida ja mõõta analüüdi (määratava-mõõdetava aine) molekule. Evolutsiooni käigus tekkinud omandatud immuunsuse ad hoc tüüpi reaktsioone võimaldav üks osa – antikehade tootmine – leiab kasutamist selleks, et molekulaarsel ja rakulisel tasandil toimuvat mõõdetavaks ja meie meeltele arusaadavamaks muuta. Molekulaarsel tasandil toimuvate bioloogiliste protsesside adumiseks ja olemuse selgitamiseks on palju üksteist täiendavaid uurimismeetodeid – (bio)keemilised analüüsimeetodid, DNA/RNA molekulaarsed meetodid, mass-spektomeetria, tuumamagnetresonants-spektroskoopia, röntgenkristallograafia, elektronmikroskoopia jt, kuid ka immuunmeetoditel on selles arsenalis oluline ja laiapinnaline roll.

			Immuunmeetodite ülesehituse põhimõtted

			Antigeen-antikehade kompleksi tekkel põhinevaid analüütilisi meetodeid on palju ja väga eripalgelisi. Üldreeglina ei ole olemas eraldi immuunmeetodeid antigeenide määramiseks ja teistsuguseid antikehade määramiseks. Ehk mistahes immuunmeetodi tüüpi on võimalik kohaldada kas antigeeni määramiseks – sel juhul on absoluutne tingimus, et üks testsüsteemi komponente on antikeha – või antikeha määramiseks – nüüd peab testsüsteem kindlasti sisaldama vastavat antigeeni. 

			Kõikides in vitro tehtavates antigeen-antikeha interaktsioonil põhinevates immuunmeetodites on vaja eristada analüüsisüsteemis tekkinud antigeen-antikeha komplekse vabadest antigeenidest ja antikehadest. Selleks eristamiseks kasutatakse üldjuhul molekulide märgistamist mingisuguse märgisega (ingl label, reporter). Üks analüüsimeetodi komponentidest, kas antigeen või antikeha, on eelnevalt märgistatud. Märgistatud komponent seondub (tahke faasi immuunmeetodi puhul) immuunkompleksi tekkimise käigus tahke kandja pinnale seondatud või seondunud komponendi külge, seondunud märgistuse põhjal saab hinnata antigeen-antikeha interaktsioonide teket testsüsteemis. Märgistus on detekteeritav ja mõõdetav füüsikaliste parameetrite mõõtmise kaudu vastava aparatuuriga või ka visuaalselt.

			Immuunmeetodites kasutatavad märgiste peamised grupid on a) radioaktiivsed isotoobid, nt jood-125, väävel-35, radionukliidi hulka mõõdetakse tundlike ja täpsete stsintillatsioon-loenduritega; b) ensüümmärgised, nt aluseline fosfataas ja peroksüdaas. Ensüümmärgise hulka saab mõõta sellele ensüümile vastava kromogeense (värvust tekitava) substraadi abil, ensüüm katalüüsib värvitu substraadi värviliseks lõpp-produktiks (erinevatel substraatidel on tekkiv pigment kas vees lahustuv või mittelahustuv, tekkekohas sadenev). Ensüümmärgist saab mõõta ka neile arendatud kemoluminestsentsvalgust tekitavate substraatsüsteemide kaudu (võimendatud kemoluminestsents, ingl enhanced chemiluminescence, ECL); c) fluorestsentsmärgised, fluorokroomid ehk fluorofoorid, mis ergastatakse mõõtmisel ühesuguse elektromagnetkiirgusega (tavaliselt nähtav valgus ja UV-kiirgus), kuid kiiratav (emiteeritav) elektromagnetkiirgus on teistsugustel, pikemal lainepikkustel; d) mikropartikkelmärgised, nt mikromeeterskaalas lateksvaigu värvilised partiklid või nanomeeterskaalas kolloidkulla partiklid, leiavad kasutamist immunoloogilistes kiirtestides tulemuse visualiseerimisel (joonis 22.5), ka immunohistokeemia ja elektronmikroskoopia juures. 

			Erinevate immuunmeetodite klassifitseerimiseks ei ole üheseid kriteeriumeid, neid saab jagada mitmete kriteeriumite alusel. Üks võimalus on jaotada need homogeenseteks ja heterogeenseteks meetoditeks. Homogeensed immuunmeetodid on üheetapilised, nt testi komponente ja analüüti sisaldavad lahused segatakse kokku ja tulemus mõõdetakse või hinnatakse, ilma et eelnevalt oleks eraldatud analüüdi seondunud ja mitteseondunud fraktsioonid. Heterogeensed immuunmeetodid on aga mitmeetapilised, inkubatsioonietappe prooviga ja testi komponentide lahustega on mitmeid, nende vahel on pesuetapid, kus eraldatakse teineteisest tahke kandja külge seondunud ja mitteseondunud fraktsioonid. Ka immuunmeetodite ülesehituse kujundamise tüüpe on mitmesuguseid. Vaatleme võrdlevalt neist vaid kahte, mitmete kihtide kaupa immuunkomplekside tekitamisel põhinevat nn sändvitšiprintsiip ja nn konkurentsiprintsiip, kus märgistatud ja märgistamata analüüt konkureerivad seondumiskohtadele. Sändvitšiprintsiibi (joonis 22.1) korral on testi komponente – nii tahke kandja külge seondatud kui ka lahustunud kujul lisatavaid, märgistatud komponente – ülehulgas, võrreldes analüüdi molekulidega. Märgistust sisaldavate immuunkomplekside teke tahke kandja pinnal sõltub (ideaaljuhul) vaid analüüdi molekulide hulgast. Konkurentsiprintsiibi korral (joonis 22.2) on tahke kandja pinnal limiteeritud arvul siduvaid kohti, nendele kohtadele seondumise pärast võistlevad omavahel analüüt ja nn jälitaja (ingl tracer). Jälitaja on analüüdiga identne molekul, mis kannab märgist. Konkurentsiprintsiibil põhineva immuunmeetodi kalibratsioonigraafik näeb välja teistsugune, kui see on sändvitšimeetodi korral: seos analüüdi kontsentratsiooni ja signaali tugevuse vahel on pöördvõrdeline. Väärib esiletoomist, et sellised aspektid nagu immuunmeetodi disainitüüp (kas sändvitš või konkurents), kasutatav märgistus ja analüüdi tüüp (kas antigeen või antikeha) on kõik omavahel kombineeritavad. Praktilistel põhjustel on ühed kombinatsioonid küll levinumad kui teised. Näiteks ei ole madalamolekulaarse antigeeni mõõtmine sändvitš-meetodiga võimalik (väikesel antigeenil ei ole kahte sõltumatut epitoopi, mille vahendusel siduda kokku kaks suurt immunoglobuliini molekuli), kuid hapteenist antigeen ei ole takistuseks konkurentsiprintsiibil baseeruva testi kujundamisel.
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			Joonis 22.1. Vasakpoolsel skeemil on kujutatud antikeha määramine, parempoolsel antigeeni määramine sändvitšiprintsiibil. Sändvitšiprintsiibil töötava immuunmeetodi korral on analüüdi kontsentratsiooni ja märgisest mõõdetud signaali tugevuse vahel võrdeline seos, mingis vahemikus on see seos enam-vähem lineaarne. 
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			Joonis 22.2. Skeemil on kujutatud antigeeni määramine konkurentsiprintsiibil. Mida kõrgem on uuritavas proovis sisalduva analüüdi kontsentratsioon, seda vähem saab märgistatud komponent seonduda ning vastavalt on nõrgem tahke kandja külge seondunud märgistuse signaal. Konkurentsiprintsiibil töötava immuunmeetodi korral on analüüdi kontsentratsiooni ja märgisest mõõdetud signaali tugevuse vahel pöördvõrdeline seos, mingis vahemikus on see seos enam-vähem lineaarne.

			Immunodifusioonmeetodid ja nefelomeetria

			Üheetapiliste ehk homogeensete immuunmeetodite näiteks on immunodifusioonimeetodid (joonis 22.3) ja nefelomeetria (joonis 22.4). Neis meetodeis ei kasutata testi komponentide märgistamist. Seetõttu on need meetodid ka vähese analüütilise tundlikkusega, nii antigeeni kui ka antikeha peab testsüsteemis olema küllaltki suures koguses (võrreldes teiste immuunmeetoditega, mille analüütiline tundlikkus on märksa suurem). Tekkivad immuunkompleksid sedastatakse nende valgustmurdvate omaduste kaudu. Seejuures on oluline tekkivate immuunkomplekside suurus, mitte niivõrd nende hulk. Lahuses (ja geelis) tekkivate immuunkomplekside suurus sõltub kummagi komponendi relatiivsete kontsentratsioonide (tuleneb: molaarsus pluss reageerivate kohtade valentsus) suhetest. Kui ühte komponenti on teisega võrreldes suures ülehulgas, siis tekivad väikeste mõõtmetega immuunkompleksid, nende mõõtmed jäävad valguse lainepikkusest väiksemaks ja valguse hajutamist immuunkompleksidelt oluliselt ei teki. Kui aga kummagi komponendi relatiivsed kontsentratsioonid on enam-vähem võrdsed, siis tekivad suuremõõtmelised võrgustikulaadsed immuunkomplekside agregaadid. Sellised suured agregaadid murravad-hajutavad valgust oluliselt rohkem kui väikesed immuunkompleksid.
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			Joonis 22.3. Topeltimmunodifusioon on lihtne, kuid väikese analüütilise tundlikkusega kvalitatiivne immuunmeetod. Mõlemad komponendid – antigeen ja antikeha – pannakse geeli sisse tehtud augukestesse, need hakkavad kontsentratsiooni gradiendi ja soojusliikumise tõttu algkoldest radiaalselt laiali difundeeruma. Difusiooni käigus nende kontsentratsioon muutub (väheneb), kusagil geelis on tsoone, kus kummagi komponendi relatiivsed kontsentratsioonid on enam-vähem võrdsed ning sinna tsooni tekibki silmaga nähtav valkjashall pretsipitatsioonijoon. Inkubatsiooniaeg (komponentide difusiooniks geelis) on mõni päev. Vasakpoolsel pildil on tekkinud pidev pretsipitatsioonijoon, sest tegemist sama antigeeniga (ühes süvendis on standard, teises uuritav proov). Kaks sõltumatut, omavahel ristuvat pretsipitatsioonijoont näitavad, et antigeenid on erinevad. Parempoolsel pildil kaheks lahknev joon näitab, et mõlemad antigeenid sisaldavad subühikut nr 1, kuid Ag1/2 sisaldab veel ka subühikut nr 2.
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			Joonis 22.4. Nefelomeetria: immuunreaktsioon viiakse läbi nefelomeetri küvetis. Esialgu on küvetis vaid antikehi sisaldav reagent. Seejärel lisatakse uuritavat proovi ning sõltuvalt seal sisalduva antigeeni kontsentratsioonist tekivad suuremad või väiksemad immuunkompleksid ja vastavalt muutub ka küvetis oleva lahuse hägusus. Nefelomeetria on kliinilises laboris kasutusel paljude vereplasma valkude kvantitatiivseks määramiseks. Näiteks IgG, IgA, IgM immunoglobuliinide tase määratakse nefelomeetriga, kuid üld-IgE taseme mõõtmiseks on vaja tundlikumat meetodit.
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			Joonis 22.5. Lateraalvoolu immunokromatograafia – näide antigeen-antikeha interaktsioonil põhinevast kiirtestist rasedustesti näitel. Sedastatav antigeen on hCG (inimese kooriongonadotropiin), mis koosneb α- ja β-ahelast. Kõik testi komponendid on kantud membraanfiltri ribakesele. Osa komponente on ribal immobiliseeritud (hCG β-ahela vastane monokloonne Ak), vedelikuvoolu tekkides jäävad need paigale. Teised komponendid (hCG α-ahela vastane ja märgistatud monokloonne Ak) paiknevad aga lüofiliseeritud puruna, vedelikuvoolu tekkides need suspendeeritakse ja kantakse vedelikuvooluga kaasa. Kui proovis on piisavalt analüüti, siis tekib testimistriibu kohale silmaga visualiseeritav tulemus. Testi korrektsel töötamisel peab alati tekkima visualiseeritav triip kontrolltsooni, mis paikneb testimistsoonist kaugemal. Kontrolltsooni triibu teke näitab, et vedelikuvool ja suspendeerumine oli piisav ning testi tulemus on usaldusväärne. COVID-19 kiirtestis on detekteerivad antikehad suunatud SARS-CoV2 nukleokapsiidi valgu vastu.

			Voolutsütomeetria

			Voolutsütomeetria (ingl flow cytometry; fluorescence-activated cell sorter, FACS) on olulisim platvorm nii rakkude fenotüpiseerimisel ja loendamisel kui ka rakkude aktivatsioonivõimekuse hindamisel. Voolutsütomeetris toimub rakkude individuaalne, ühekaupa analüüsimine. Rakusorterit omava platvormiga on võimalik mõõdetud tunnuste alusel rakke ka eraldi katsutitesse sorteerida. Loendamiskiirus on suur, suurusjärgus kuni 105 rakku sekundis. Voolutsütomeetria võimaldab kasutada rakkude fenotüübi täpseks määramiseks rakupinnal olevate molekulide (CD-markerid) vastaseid monokloonseid antikehi. Need monokloonsed antikehad on kovalentselt seotud fluorestseeruvate värvainete ehk fluorokroomide külge. On vaja, et ühes testimisvoorus kasutatavad (erinevate antikehade) fluorokroomid on piisavalt erinevate emissioonispektritega, nii et iga fluorokroomi tekitatud fluorestsentsi oleks võimalik eristada teiste fluorokroomide tekitatud fluorestsentsvalgusest.

			Uuritavate rakkude suspensioonile lisatakse eelkirjeldatud antikehi ja märgistatud rakkude suspensioonil lastakse voolutsütomeetri lugemiskambrist läbi voolata. Voolutsütomeetri aparatuuri võib tinglikult jagada (mikro)hüdrauliliseks osaks, optiliseks osaks ja andmetöötluslikuks osaks. Hüdraulilises osas on oluline tekitada ilma turbulentsideta, laminaarne vedelikuvool. Siin surutakse rakkude suspensioon peenikesse kapillaari, mille mõõtmed ei võimalda kahel rakul kõrvuti asetseda. Rakususpensiooni kapillaari ümbritseb teine, veidi suurema läbimõõduga kapillaar, kus voolab suurema kiirusega voolutusvedelik. Rakukapillaarist vabaneva raku kannab kiirem ümbrisvool edasi, laminaarse vedelikujoa keskel. Seejärel kannab laminaarne vedelikuvool raku vedelikujoa keskele fokuseeritud laserikiire eest läbi. Mõõdetakse valguse kahte hajumisparameetrit ja, vastavalt tehnoloogia võimalustele, mitut fluorestsentssignaali. Tänapäevased mitme erivärvilise laseriga erinevaid fluorokroome ergastavad voolutsütomeetrid võimaldavad korraga mõõta kuni kolmekümmend erinevat fluorestsentsmärgist. Valguse otsehajumine (ingl forward scatter, FSC) sõltub raku suurusest ja külghajumine (ingl side scatter, SSC) sõltub raku sisemisest komplekssusest, nt tsütoplasma granulaarsusest. Optiline süsteem jagab ja mõõdab vastavaid valgushulki poolläbilaskvate peeglite, valgusfiltrite ja tundlike valgussensorite abil. Sensorite analoogsignaalid digiteeritakse ja analüüsitakse arvutitarkvara abil. 
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			Joonis 22.6. Voolutsütomeetri skeem. Mikrohüdraulilise kambri rakususpensiooni kapillaari ahenev ots on nii kitsas, et rakud mahuvad sealt läbi vaid ühekaupa. Kapillaari ümber kiiremini (kuid laminaarselt) liikuv voolutusvedelik haarab rakud kaasa ja kannab need hanereas läbi laserkiire fookusest. Optilise osa detektorite abil mõõdetakse iga partikli suurus (FSC), sisemine granulaarsus (SSC) ja erinevate fluorestsentsmärgiste signaali tugevus. Voolutsütomeetri detailsema kirjelduse kohta vt lisaks ka Rakubioloogia. Kõrgkooli õpik. Tartu, 2023, ptk 17.2. Läbivoolu tsütomeetria.

		

	
		
			23. Immuunravi ja immuunprofülaktika põhimõtted

			Immuunsüsteem täidab oma peamist ülesannet enamasti edukalt – kaitseb meid infektsioonide eest. Siiski on olukordi, kus immuunvastus pole piisav, või vastupidi, ebakohane immuunvastus tekitab haiguse. Sellised olukorrad tekitavad vajaduse mõjutada immuunsüsteemi. Immuunravi all mõistetakse niisuguseid ravivõtteid, mis mõjutavad immuunsüsteemi ja selle kaudu ka haiguse kulgu. On ootuspärane, et immuunravi kasutatakse enamasti immuunsüsteemi häiretega seotud haiguste raviks (allergilised ja autoimmuunhaigused, immuundefitsiidid). Ometi laieneb immuunravi järjest ka haigustele, kus tugevast immuunvastusest võiks olla kasu. Selline kiiresti laienev ala on kasvajate bioloogiline ravi. Just viimane kasutusvaldkond areneb kiiresti, sest kasvajatevastased monokloonsed antikehad on osutunud efektiivseks maligniseerunud rakkude kontrollimisel ja hävitamisel. 

			Kui immuunsüsteemi õnnestub mõjutada soovitud suunas juba enne patoloogia teket, siis on tegemist immuunprofülaktikaga. Vaieldamatult on selle positiivne näide mitmete infektsioonhaiguste vastased edukad vaktsineerimised. Immuunravi esimeseks verstapostiks läänemaailma jaoks peetakse inglise arsti Edward Jenneri algatatud rõugevaktsineerimist 18. sajandi lõpul. Lisaks infektsioonidele, mille vaktsineerimise vajadus on tänapäeval üldtunnustatud, on immuunvastuse indutseerimine osutunud järjest edukamaks ka kasvajatevastases võitluses. Siiski tuleb silmas pidada, et immuunvastuse liigne või vales suunas aktiveerimine on ohtlik ja võib põhjustada raske haiguse. Immuunsüsteemi nn ülitundlikkusreaktsioonid on mitmete haigusseisundite, nagu allergilised ja autoimmuunhaigused, aga ka kudede siirdamise järgsed äratõukereaktsioonid, otsene põhjus. 

			Olenevalt meetodist võib immuunravi olla antigeenispetsiifiline või -mittespetsiifiline. Spetsiifilist ravi saab teha vaid juhul, kui teatakse täpselt, millise märklaudantigeeni suhtes tahetakse immuunsust muuta. Spetsiifilise ravi tüüpiline näide on vaktsineerimine, kus tugevdatakse immuunvastust kindla infektsioonitekitaja alatüübi/serotüübi suhtes. Siia liigitub ka allergia ravis kasutatav allergeenispetsiifiline desensibiliseerimine. Mitmetele haigustele, nt autoimmuunhaigustele sobiva spetsiifilise ravi väljatöötamine alles käib. Lootustandvad selles vallas on esimest tüüpi (autoimmuunse) diabeedi spetsiifilise ravi alased uuringuid, mille käigus püütakse luua nn uut tüüpi immuunvastust pidurdavaid ravivaktsiine. 

			Antigeenispetsiifilist ja mittespetsiifilist ravi saab edukalt kombineerida. Näitena võib tuua allergiate käsitluse, kus kõrvuti immuunsust pidurdavate farmakoloogiliste preparaatidega (nt glükokortikosteroididega) kasutatakse ka spetsiifilist desensibiliseerivat ravi allergeeniga. Hoogsalt kasvavad nn bioloogilise ravi võimalused, kus tsütokiinide või rakumarkerite vastaste monoklonaalsete antikehadega mõjutatakse immuunrakkude funktsiooni või nende hulka. 

			Nendest näidetest tasub meelde jätta, et immuunvastust saab indutseerida ja stimuleerida, aga ka modelleerida ja pidurdada. Pidevalt ja kiirelt laienevad teadmised immuunsüsteemi toimimisest viivad selleni, et lähitulevikus õpitakse ühel ja samal inimesel teatud immuunrakke stimuleerima ja teisi samal ajal pidurdama olenevalt vajadusest ja haiguse olemusest. Seetõttu on igale arstile vajalikud tänapäevased arusaamad immuunsüsteemi toimimise ja selle mõjutamise võimaluste kohta. Keerulisemate juhtudega tegelemiseks ja pädeva konsultatsiooni saamiseks tuleb kiires korras välja arendada kliinilise immunoloogi eriala kui uus spetsiaalsus, mille EV sotsiaalministeerium lisas alates 2014. a-st ka eriarstiabi loetellu.

			Mitteantigeenispetsiifiline immuunmodulatsioon

			Siia gruppi kuuluvad vahendid, mis mõjutavad üldist immuunvastuse taset ega pretendeeri valikulise, teatud antigeeni vastase immuunsuse mõjutamisele. Paljudel juhtudel sellest piisab ja immuunsüsteemi omaregulatsioon toimetab ülejäänu. Sageli on see ka sundkäik, kui immuunvastuse antigeenispetsiifilisus on määramata või üleüldse teadmata. Mitteantigeenispetsiifilisus ei tähenda, et ravil puudub selektiivsus (valikulisus) – teatud ravivõtted mõjutavad rohkem ühte või teist immuunsüsteemi osa või mingit kindlat immuunrakkude alapopulatsiooni. Uute preparaatide ja meetodite väljatöötamisel püütakse sellist selektiivset toimet parandada ja immuunravi võimalused arenevad suurel kiirusel. Näitena võib tuua rakumarkeritevastaste monokloonsete antikehade kasutuselevõttu, mille abil saab mõjutada väga kitsast immuunrakkude alapopulatsiooni.

			Immuunsüsteemi aktiivsust muutvat (immunomoduleerivat) ravi jagatakse klassikaliselt immuunsüsteemi pidurdavaks (immunosupressioon) ja võimendavaks ehk ergutavaks (immunostimulatsioon). Immunosupressiooni kasutatakse laialdaselt autoimmuunhaiguste, allergiliste haiguste ja äratõukereaktsioonide ravis või profülaktikas. Immunosupressiooni eesmärk on pidurdada soovimatut, adaptiivset või loomulikku immuunreaktsiooni, säilitades organismi küllaldase immuunkompetentsuse. Kahjuks on enamik praegu kasutatavaid immunosupressiooni võimalusi vähese antigeenispetsiifilisusega, st pidurdatakse nii kahjulikku kui ka kasulikku (infektsioonitekitajatevastast) immuunsust. Seetõttu on immuunravi ordineeriva arsti ülesanne jälgida pidevalt haige seisundit ning balansseerida soovitud ja soovimatu efekti piiril, st saavutada küllaldane soovitud raviefekt minimaalsete kõrvaltoimetega. Alltoodud joonis 23.1 rõhutab, et efektiivse raviala ulatus on nii mõnigi kord küllalt kitsas ja sellisel „teravikul” on keeruline püsida, seda enam, et mitmed välisfaktorid võivad tasakaalu kergelt ühele või teisele poole kallutada. 
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			Joonis 23.1. Immunosupressiooni tasakaalus hoidmine. 

			Immunosupressioon radiatsiooniga

			Radioaktiivne kiirgus on olnud üks esimesi immunosupressiooni võimalusi. Radiatsioon oli kuni 1950. aastateni kasutusel neerutransplantatsioonijärgse äratõukereaktsiooni pidurdamiseks. Tänapäeval kasutatakse radiatsiooni immuunsüsteemi mõjutamiseks inimestel võrdlemisi harva ja sedagi vaid suurtes keskustes. Selline vajadus võib tekkida raskesti juhitavate koesobivuskonfliktide või reumatoidartriidi juhtudel, kui muud vahendid ei ole efektiivsed. Uudse lähenemisena on kasutust leidmas kogu keha kiiritusravi (ingl total body irradiation, TBI) pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate ravikompleksi osana enne luuüdi tüvirakkude siirdamist (esimest korda Eestis 2020. a TÜ Kliinikumis). Sellise ravi tulemusena tekib lapsel vähem haiguse retsidiive ja siirdatu äratõukereaktsioone. Jätkuvalt kasutatakse kiiritust immuunsüsteemi pidurdamisel loomkatsetes või immuunrakkude hävitamiseks rakukultuurides.

			Radiatsiooni toimel laguneb rakkude DNA ja rakk kahjustub (sureb). Fraktsioneeritud radiatsiooni kasutades parandavad vähemtundlikud rakud oma DNA, kiiritusele tundlikud rakud seda teha ei suuda ja hukkuvad (joonis 23.2). Aktiveeritud ja kiiresti paljunevad rakud on üldiselt radiatsioonitundlikumad. Immuunrakud on radiatsioonitundlikud ka interfaasis – nad ei pruugi hukkuda, kuid ei suuda enam aktiveeruda vastusena antigeensele stimulatsioonile ja/või siseneda raku jagunemistsüklisse. 

			[image: ]

			Joonis 23.2. Erinevatele rakkudele on fraktsioneeritud radiatsiooni mõju erisugune (1 rad = 0,01 Gy = 0,01 J/kg).

			Radioaktiivse kiirguse mõjul tsirkuleerivate T-rakkude arv väheneb. Selline efekt on pikaajaline ja teatud määral selektiivne – kõige rohkem väheneb Th hulk, mistõttu CD4-/CD8-rakkude suhtarv muutub. Lümfotsüütide proliferatsioonivõime antigeenidele ja mitogeenidele väheneb ja aeglast tüüpi ülitundlikkuse reaktsioonid nõrgenevad. 

			Radioteraapia kasutamise puuduseks on keeruline juhitavus ja tehniline keerukus – immuunrakud on üle organismi laiali ja kogu kere kiirituse sagedased tüsistused on luuüdi, sugurakkude ja seedetrakti kahjustus. Liiga tugevast immunosupressioonist võib välja areneda immuundefitsiit. Selliste tüsistustega peab arvestama kasvajate kiiritusravis, kus kasutatavad kiiritusdoosid on küllalt suured ja kõrvaltoimena tekkiv immunosupressioon võib viia raskesti kontrollitavate infektsioonide tekkeni. 

			Immunosupresseerivad ravimid (immunodepressandid)

			Jagunevad toimelt ja struktuurilt nelja põhigruppi:

			1)	steroidsed põletikuvastased ravimid – glükokortikosteroidid,

			2)	DNA sünteesi pidurdavad tsütotoksilised ravimid,

			3)	hallitusseentest ja bakteritest saadud immunosupressiivsed ravimid,

			4)	immuunsupressiivsed antikehad.

			Kolme esimesse gruppi kuuluvad preparaadid on vähese spetsiifilisusega, st mõjutavad väga erinevaid vere- ja teiste kudede rakke. Seevastu antikehad võimaldavad väga spetsiifiliselt mõjutada immuunsüsteemi funktsioone, blokeerides immuunrakkude retseptoreid või immuunvastust reguleerivate tsütokiinide toimet. Kahjuks on antikehapreparaadid võrdlemisi kallid (kuigi pideva langustrendiga), mistõttu ravi alustatakse enamasti vähemspetsiifiliste ravimitega ja nende mitteküllaldase efekti korral alustatakse nn bioloogilise (antikeha) raviga.

			1. Glükokortikosteroidid 

			Glükokortikoidide immunosupressiivne toime on märkimisväärselt kompleksne ja suunatud eeskätt rakulisele immuunvastusele ja põletikule – väheneb põletikumediaatorite produktsioon, pidurdub rakkude migratsioon põletikukoldesse, aeglustub rakkude pooldumine ja immuunrakud muutuvad rakusurma signaalide (apoptoosi) suhtes tundlikumaks (vt tabel 23.1). 

			Tabel 23.1. Glükokortikosteroidide bioloogilised efektid
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							↓ prostaglandiinide ja leukotrieenide süntees
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							↑ endonukleaasid

						
							
							↑ apoptoosi indutseerimine immuunrakkudes

						
					

				
			

			Glükokortikoidide immunosupressiivne toime põhineb paljuski immuunrakkudes tähtsa tuumafaktori NF-κB inhibitsioonil. Glükokortikoidid difundeeruvad rakkudesse ja seonduvad tsütoplasmas olevatele steroidiretseptoritele. Kuumašokivalgust HSP90 vabanemise järel on steroidiretseptorikompleks kompleks võimeline läbima rakutuuma membraani ja reguleerima suure hulga tsütokiinide ja nende retseptorite geenide ekspressiooni (ca 1% genoomist) (joonis 23.3).
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			Joonis 23.3. Glükokortikosteroidide seondumine tüüp I steroidiretseptorile (ehk gükokortikoidiretseptorile). Selle järel eraldub kompleksist transkriptsiooni inhibeeriv kuumašokivalk HSP90 ja aktiivne kompleks liigub tuuma, aktiveerides transkriptsioonifaktori NF-κB kaudu geeniekspressiooni.

			Glükokortikoidide ravi heaks omaduseks on doosisõltuvus ja sellest tulenevalt ravi hea juhitavus – ravimiannuse suurendamisel immunosupressioon tugevneb ja vastupidi. Glükokortikoide võib kasutada monoteraapiana, aga sageli tehakse seda kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega (nt puriini analoogi asatiopriiniga). Sellises kombinatsioonis on neil ravimitel teineteise toimet võimendav efekt, mis võimaldab vähendada mõlema ravimi efektiivset doosi ja seeläbi ka kõrvaltoimete sagedust. 

			Glükokortikoide kasutatakse laialdaselt allergiliste ja autoimmuunhaiguste ravis nii lokaalselt (salvide, spreide koostises) kui ka süsteemselt (tabletid, süstelahused). Rohkem kasutatakse glükokortikoide lokaalselt, lisades neid mitmesugustele allergia- ja põletikuvastastele salvidele, spreidele ja inhaleeritavatele ravimivormidele. Viimasel juhul püütakse luua uusi toimeaineid või nende formulatsioone, millel on nõrk süsteemne toime. Pikaajalist süsteemset kasutamist püütakse siiski vältida, sest sellel on tugevad kõrvaltoimed ainevahetusele (hüperglükeemia, hüpokaleemia, veepeetus organismis), samuti ägenevad või suisa tekivad mitmed haigused nagu haavandtõbi, diabeet, hüpertensioon, osteoporoos (eriti menopausis naistel) ja Cushingi sündroom. Suures koguses on glükokortikoididel väljendunud ka kesknärvisüsteemi mõjutav toime (sümptomiteks ärevus või depressioon). Endogeensete steroidhormoonide tootmise pidurdumise tõttu tuleb ravi lõpetada aeglaselt, vähendades kindlate skeemide järgi manustatavat annust ja vajadusel testides enne ravi lõplikku lõpetamist endogeense kortisooli hommikust taset. 

			2. DNA sünteesi pidurdavad tsütotoksilised ravimid (puriini ja ipriidi analoogid)

			Siia ravimigruppi kuuluvad alküleerivad ained, mida algul kasutati tsütostaatikumidena vähiravis. Maksas biolagunevad need ained aktiivseteks vaheproduktideks, mis tekitavad DNA ahelates lisasidemeid ja häirivad seetõttu geenide transkriptsiooni ja DNA replikatsiooni. DNA kahjustus pärsib rakutsüklit ja käivitab apoptoosi. Tsütotoksiline toime on tugevam jagunevas rakus ja ka aktiveeritud T-lümfotsüütides, mis annab ravile mõnesuguse selektiivsuse. Tuntumad alküleerivad tsütostaatikumid on asatiopriin (Azathioprine) ja tsüklofosfamiid (Cyclophosphamide), esimene on 6-merkaptopuriini (6-MP) analoog ja teine sinepigaasi ehk ipriidi analoog (joonis 23.4). Laialt on kasutusel ka metotreksaat (MTX), mis on 6-merkaptopuriini biosaadavust tõstev puriini antagonist. MTX inhibeerib dihüdrofolaadi reduktaasi (DHFR) ja pidurdab tetrahüdrofolaadi produktsiooni vähenemise kaudu DNA sünteesi. MTX on esmavalikravim reumatoidartriidi ravis. 

			Kõiki nimetatud ravimeid kasutatakse transplantatsioonil äratõukereaktsiooni mahasurumiseks ja mitmete autoimmuunhaiguste – reumatoidartriidi, granulomatoosse polüangiidi (GPA), süsteemse erütematoosse luupuse (SLE) ja teiste süsteemsete sidekoehaiguste ravis. Suures doosis on neid kasutatud ka enne luuüdi transplantatsiooni vererakkude hävitamiseks.
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			Joonis 23.4. Aktiivsete vaheproduktide teke asatiopriini ja tsüklofosfamiidi molekulides.

			Tsütostaatikumidel on rasked kõrvaltoimed. Nad kahjustavad luuüdi ja vererakke, mis väljendub kliiniliselt aneemia, trombotsütopeenia ja leukopeeniana. Seetõttu tuleb ravi käigus aeg-ajalt kontrollida verepilti(!). Võib väheneda infektsioonidevastane kaitse (liigne immunosupressioon), kahjustuda sooleepiteel, maks, neerud ja gonaadid, esineb kiilaspäisust. Kõrvaltoimed sõltuvad doosist ja kombineerimine glükokortikosteroididega võimaldab efektiivselt doosi langetada. 

			3. Hallitusseentest ja bakteritest saadud immunosupressiivsed ravimid 

			Sellesse gruppi kuuluvad kaltsineuriini inhibiitorid: tsüklosporiin A, takroliimus (FK506), siroliimus (rapamütsiin) ja siroliimuse derivaat everoliimus. Need ravimid on suhteliselt vähem toksiline alternatiiv tsütostaatikumidele. Tsüklosporiin A saadakse hallitusseenest Tolypocladium inflatum, takroliimust bakterist Streptomyces tsukubaensis ja siroliimust bakterist Streptomyces hygroscopicus. Kõik need preparaadid seonduvad intratsellulaarsetele valkudele, nn immunofiliinidele (FKBP), ja blokeerivad rakusisese signaali leviku transkriptsioonifaktori NFATc tasemel. Selle tulemusel väheneb IL-2 produktsioon ning pidurdub T-aktivatsioon ja paljunemine, eriti lümfotsüütide aktivatsiooni varases staadiumis (joonis 23.5). Põhilised efektid immuunrakkudele on toodud tabelis 23.2.
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			Joonis 23.5. Tsüklosporiin A, takroliimuse ja siroliimuse bioloogiline toime raku tasemel seriini/treoniini kinaasi mTOR signaalraja kaudu. Immuunrakkudes väheneb tsütokiini geenide ekspressioon ja pidurdub rakkude proliferatsioon. FKBP – FK506 siduv valk; mTOR – imetajate rapamütsiini sihtmärk (ingl mammalian target of rapamycin); NFAT – aktiveeritud T-rakkude tuumafaktor (ingl nuclear factor of activated T-cells); TCR – T raku retseptor.

			Tabel 23.2. Tsüklosporiini ja takroliimuse efektid immuunsüsteemile
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			Selle grupi preparaadid on valikravim organitransplantatsioonide korral (neer, maks), kuid nendega ravitakse ka autoimmuunhaigusi, nagu psoriaas, atoopiline dermatiit, autoimmuunne hemolüütiline aneemia, haavandiline koliit ja reumatoidartriit. Ka selle grupi immunosupressantidel on märkimisväärseid kõrvaltoimeid. Raskeim tsüklosporiini kõrvaltoime (inimesel) on nefrotoksilisus, kuid on esinenud ka elu ohustavaid infektsioone ja Epsteini-Barri viiruse (EBV) tekitatud B-rakulisi lümfoome, sest pidurdub kasvajarakke kontrollivate Tc-rakkude paljunemine (joonis 23.6).
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			Joonis 23.6. B-rakkude proliferatsiooni Epsteini-Barri viiruse (EBV) infektsiooni järel: (A) kontrollitakse Tc-rakkude poolt; (B) tsüklosporiin inhibeerib Tc toimet ja B-raku kontrollimatu proliferatsioon võib viia lümfoomi tekkeni.

			Tsüklosporiini kombineerimist teiste ravimitega peetakse ohtlikuks, sest võib tekkida liigne immunosupressioon ja kombinatsioonidel ei ole tõestatud paremat efekti. Ravi ajal on tarvilik tsüklosporiini ja tema metaboliitide kontroll seerumis, sest maksafunktsiooni häirete korral võib ravim kuhjuda toksilises kontsentratsioonis. Mitmed ravimid, nagu amfoteritsiin B, ketokonasool, aminoglükosiidid, vähendavad tsüklosporiini eritumist ja suurendavad nefrotoksilisuse ohtu. Ettevaatlik peab olema ka toidulisanditega: näiteks inhibeerib greibimahl tsüklosporiini metabolismi tsütokroom P450 kaudu. Samas vastupidi, tsütokroom P450 aktiveerivad ravimid (rifampitsiin, fenütoiin) kiirendavad tsüklosporiini metabolismi. 

			Takroliimus (FK506) on uuem tsüklosporiiniga sarnane immunosupressant, mille nefrotoksilisus on tsüklosporiini omast väiksem. Kasutatakse samuti organitransplantatsioonide järel äratõukereaktsiooni profülaktikaks. Takroliimus on hästi juhitav doosist sõltuva efektiga ravim.

			Siroliimus (rapamütsiin) võeti algul kasutusse seeninfektsioonivastase preparaadina, kuid oma tugeva immunosupressiivse toime tõttu hakati kasutama transplantatsioonidel äratõukereaktsiooni pidurdamiseks. Siroliimus ei ole kaltsineuriini inhibiitor, kuid nagu tsüklosporiingi seondub ta tsütosoolivalguga FKBP(12) ja inhibeerib mTOR aktivatsioonitee blokeerimise kaudu IL-2 produktsiooni (vt joonis 23.6). Siroliimuse eeliseks kaltsineuriini inhibiitorite ees on märkimisväärselt väiksem nefrotoksilisus, millel on eriti suur tähtsus neerusiirdamise järel. Siroliimuse raske kõrvaltoime on aga kopsutoksilisus, mis väljendub teadmata geneesiga interstitsiaalse pneumoniidi tekkes. Siroliimus aeglustab ka haava paranemist ja tekitab trombotsütopeeniat, mistõttu vahetult pärast transplantatsiooni hoidutakse selle kasutamisest. Siroliimuse imendumine on väga individuaalne, erinedes haigete vahel kordades, mistõttu ravi ajal tuleb jälgida aine kontsentratsiooni veres. Intrigeerivad on mõningad uuringud, kus siroliimuse manustamine pidurdas autismi ja Alzheimeri teket katseloomadel ning pikendas eluiga vararaugastust ehk Hutchinsoni-Gilfordi progeeriasündroomi põdevatel lastel. 

			Eespool kirjeldatud immunosupressiivsed ravimid pidurdavad immuunvastust immuunaktivatsiooni erinevatel astmetel (joonis 23.7). Kliinilises praktikas on edukalt kasutuses glükokortikosteroidide ja tsüklosporiini ravikombinatsioon, mis võimaldab vähendada kummagi preparaadi efektiivset doosi ja seetõttu ka kõrvaltoimeid. Immunofiliine pidurdavaid preparaate (tsüklosporiin, takroliimus, siroliimus) üldjuhul omavahel ei kombineerita, sest tekkiv immuunvastuse pidurdus on liiga tugev. Tuleb veel kord rõhutada, et ravi ajal immunosupressiivsete preparaatidega peab patsienti võimalike kõrvaltoimete varaseks avastamiseks hoolikalt jälgima. 

			[image: ]

			Joonis 23.7. Immunosupressiivsete ravimite põhilised toimekohad immuunsüsteemis. Asatiopriin (AZA) muudetakse raku sees bioloogiliselt aktiivseks 6-merkaptopuriiniks (6-MP), mis pidurdab Th- ja Tc-rakkude proliferatsiooni. Tsüklosporiin vähendab IL-2 tootmist ja selle kaudu T-rakkude aktivatsiooni. Glükokortikoididel on väga palju toimekohti (vt tabel 23.1). APC – antigeeni esitav rakk; MHC – peamised koesobivusmolekulid; IL-2R – IL-2-e retseptor.

			4. Mükofenolaadid

			DNA sünteesi pidurdavad ka mükofenoolhappe eellasravimid mükofenolaatmofetiil (MMF) ja mükofenolaatnaatrium. Neid aineid hüdrolüüsitakse organismis aktiivseks metaboliidiks – mükofenoolhappeks (MPA) –, mis blokeerib guanosiinnukleotiidide de novo sünteesi (vajalik DNA tootmiseks). MPA kliinilist farmakokineetikat iseloomustab suur individuaalne varieeruvus. Seda seostatakse vereplasma albumiini, bilirubiini ja hemoglobiini hulgaga, maksa- ja/või neerutalitluse häiretega, muude ravimite (nt tsüklosporiin ja takroliimus) samaaegse manustamisega ning ravimit metaboliseerivate ensüümide geneetilise polümorfismiga (farmakogeneetika). MPA-kaudset ravi kasutatakse kombinatsioonis teiste immunosupressantidega peamiselt organtransplantatsioonijärgse äratõukereaktsiooni profülaktikaks, aga ka mitmete autoimmuunhaiguste ravis nagu Crohni tõbi, süsteemne erütematoosne luupus, anküloseeriv spondüliit jt. MPA-kaudsete ravimite farmakokineetika varieeruvuse tõttu soovitatakse kliinilises praktikas MPA kontsentratsiooni monitoorida individuaalse doosi määramiseks. Mükofenolaatidel on mitmeid kõrvaltoimeid nagu kõhulahtisus, oksendamine, hingamisraskused, köha jt. Ravim võib põhjustada ka leukopeeniat ja aneemiat. 

			5. Plasmaferees ja immunoadsorptsioon

			Plasmaferees ehk vereplasma vahetus töötati välja, et vabaneda veres olevatest toksilistest komponentidest. Esimest korda kasutati meetodit Waldenströmi makroglobulineemiaga haigete vere viskoossuse langetamiseks. Praegu on plasmaferees laialdaselt kasutusel verejaamades doonoriplasma saamiseks. Plasma eraldamiseks saab kasutada tsentrifuugimist, filtreerimist ning töötlemist absorbendiga (nt aktiivsöega). Täisplasmat eemaldavad meetodid (nt tsentrifuugimine) vähendavad veres immunoglobuliinide (antikehade, immuunkomplekside), aga ka teiste biomolekulide (komplement, tsütokiinid) hulka. Ühekordse plasmafereesiga eemaldatakse ligikaudu 40–50% plasmavalkudest. Vereplasma adsorbeerimine spetsiaalsete adsorbentidega on suurema selektiivsusega meetod, sest omadustest olenevalt seovad absorbendid valikuliselt teatud molekule. Näiteks nn immunoadsorberites kasutatakse „kandjatena“ sefaroosipartikleid (lahustumatu ristseotud agaroos), millele on keemiliselt seotud sünteetilised peptiidid või antikehad. Selline adsorbent eemaldab selektiivselt teatud klassi immuunglobuliine ja immuunkomplekse. Meetod on efektiivne – ühe immunoadsorptsiooniprotseduuriga eemaldatakse üle 80% veres tsirkuleerivast IgG-st. 

			Plasmafereesi toime antikehadele sõltub immuunsüsteemi aktivatsioonist. Esmase immuunvastuse varases staadiumis suurendab spetsiifiliste antikehade eemaldamine nende sünteesi kiirust (aktiveeriv toime). Kui antigeenne stiimul puudub, ei järgne immunoglobuliinide eemaldamisele nende kontsentratsiooni kiiret taastumist (pidurdav toime). Plasmafereesil on sünergistlik toime immunosupressiivsete ravimitega, sest immunoglobuliinide eemaldamise järel aktiveerunud lümfotsüüdid on eriti tundlikud immunosupressantide suhtes. Plasmaferees vähendab lühikeseks ajaks ka põletikku, kuid eemaldatud põletikutsütokiinid asenduvad tavaliselt kiiresti. Plasmaferees ei mõjuta märkimisväärselt immuunrakkude hulka ja rakulist immuunsust. 

			Immuunsüsteemihaiguste ravimiseks kasutatakse plasmafereesi ja immunoadsorptsiooni mõningatel juhtudel autoimmuunhaiguste – peamiselt immuunkomplekstõbede, myasthenia gravis’e, Goodpasture’i ja Guillaini-Barré sündroomi raviskeemides, kui muud võimalused haigust mõjutada on ammendumas. Kuigi plasmaferees on suhteliselt ohutu, on võimalikud tüsistused, nagu kudede verevarustuse häired, antikoagulantide tüsistused (hüübimishäired), valgu asendamise tüsistusena anafülaksia, vereliistakute kahjustusest trombotsütopeenia.

			6. Immunosupresseerivad antikehad

			Polü- või monokloonseid antikehi saab kasutada immuunrakkude eemaldamiseks või nende funktsiooni blokeerimiseks. Preparaadid on märksa spetsiifilisema toimega kui tsütotoksilised ravimid ja üldjuhul tunduvalt väiksema toksilisusega. Antikehade kasutamisel on siiski teatud omapärad: 1) valida tuleb sobiv rünnatav antigeen immuunraku pinnal; 2) antikehade bioloogiline toime sõltub moodustuvatest immuunkompleksidest ja komplemendi aktivatsioonist; 3) üldjuhul on toime (ravitava haiguse remissioon) küllalt pikaajaline; 4) antikehad on mingil määral võõrvalk (eriti toodetuna teisel loomaliigil), mistõttu võib tekkida antikehavastane ülitundlikus (nt seerumtõbi); 5) bioloogiline ravi antikehadega on küllalt kallis, mistõttu kohustuslik kindlustus katab sellise ravi vaid väga kindlatel juhtudel. Samuti võib esineda tootjate ja nende partiidevaheline toime erinevus (vähene standardiseeritus).

			Esimeseks bioloogilise ravi preparaadiks oli antilümfotsütaarne globuliin (ALG). Seda toodeti hobuse seerumist pärast looma immuniseerimist inimese lümfotsüütidega. ALG toimel osa lümfotsüüte laguneb (mistõttu nende hulk väheneb) ja blokeeritakse ka allesjäänud rakkude retseptoreid. ALG-d kasutati neerutransplantatsioonil akuutse äratõukereaktsiooni pidurdamiseks ja mõningatel juhtudel ka autoimmuunse idiopaatilise trombotsütopeenia ravis. ALG ei väldi küll täielikult äratõukereaktsiooni, kuid võimaldas seda tunduvalt nõrgendada ja doonororgani irdumist edasi lükata. Tänapäeval ALG-d vähese spetsiifilisuse ja seerumtõbe tekitava kõrvaltoime tõttu ei kasutata.

			Bioloogiliseks raviks kasutatakse tänapäeva mõistes spetsiifiliste rakumarkerite, tsütokiinide ja adhesioonimolekulide ning nende retseptorite vastaseid monokloonseid preparaate (nt anti-CD3, anti-CD20 jne). Bioloogilised ravimid on toodetud biosüsteemides (nt tööstuslikus mahus hübridoomide kaasamisel, rakukultuuride poolt jne). Need preparaadid on tunduvalt valikulisema toimega. Monokloonsed antikehad mõjutavad spetsiifilist antigeeni omavaid rakke (nt anti-CD3→T-rakke; anti-CD20→B-rakke) ja reaktsioonid teistele vererakkudele praktiliselt puuduvad. Üks antikehade toime võib olla rünnatavate rakkude alapopulatsiooni langus, tsütokiinidevastased antikehad aga blokeerivad vastava tsütokiini toime. Esimesena võeti kasutusele TNF-i blokeerivad antikehad (anti-TFN-α), mis vähendavad põletikku ja autoimmuunseid reaktsioone sidekoehaiguste (nt reumatoidartriidi) korral. Välja on töötatud ka efektiivsed adhesioonimolekulide ja kemokiinide vastased antikehad, mis vähendavad immuunrakkude liikumist põletikukoldesse immuunvastuse ajal (tabel 23.3). Efektiivse toime saamiseks võib vaja minna erineva spetsiifilisusega antikehade kombineerimist juhul, kui tahetakse mõjutada erinevas arengu- või aktivatsioonistaadiumis olevaid immuunrakke. Arendamisel on ka nn multispetsiifilised antikehad, kus antikeha üks haru seob ühe ja teine teise spetsiifilisusega antigeeni (nt anti-Her2- ja CD16-spetsiifilisusega antikeha). Terapeutilised antikehad avaldavad oma bioloogilist toimet ka komplemendisüsteemi aktiveerumise, fagotsütoosi võimendamise või nn antikehakaudse rakulise tsütotoksilisuse kaudu. 

			Tabel 23.3. Mõned tuntumad kliinilises kasutuses olevad antikehad ja nende toimed
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							Anti-PD-L1

						
							
							Durvalumab Avelumab

						
							
							Immuunkontrollpunkti inhibiitor, blokeerib PD-L1 seostumise PD-1-ga
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			Tuleb meeles pidada, et monokloonsete antikehade algsed tehnoloogiad arendati näriliste, põhiliselt hiire rakkudel. Hiire immunoglobuliinid on inimesele võõrad, mistõttu immuunsüsteem püüab neid antikehi elimineerida, tekitades ülitundlikkusreaktsioone ja vähendades raviefekti. Seda kõrvaltoimet püütakse vähendada, asendades hiire/roti immunoglobuliinide geene inimese omadega. Nii saadakse humaniseeritud antikehad. Neljanda generatsiooni preparaatide saamiseks kasutatakse transgeenseid hiiri ja neil on antikeha konstantsed osa kodeeritud inimese geenide poolt (joonis 23.8). Tänapäeval kasutatakse valdavalt inimese geenidel baseeruvaid preparaate, mis on toodetud cDNA tehnoloogiat kasutades in vitro tingimustes, kuid ka nende puhul peab arvestama kõrvaltoimete võimalusega, sest konkreetse patsiendi geenid erinevad antigeenipreparaadi tootmisel kasutatud geenidoonori DNA järjestusest.
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			Joonis 23.8. Monokloonsete antikehade generatsioonid.

			Soovituslikult võiks preparaadi nimetus sisaldada informatsiooni antikehade allika kohta. Nii kirjutatakse monoklonaalset antikeha tähistava nimelõpu „-mab” ees „-o-” või „-a-”, kui tegu on vastavalt hiire või roti 1. generatsiooni ehk põlvkonna preparaadiga (nt catumaxomab). Kimäärsetel antikehadel (2. generatsioon) kasutatakse märgistust „-xi-” (nt rituximab), humaniseeritud (3. generatsiooni preparaatidel) „-zu-” (nt natalizumab) ja kogu ulatuses inimese antikehadel (4. generatsioon) liidest „-u-” (nt belimumab). Generatsiooni (päritolu) näitavast nimefragmendist omakorda ettepoole jääb tavaliselt kahetäheline märge selle kohta, millist organismi süsteemi ravim mõjutab. Näiteks „-li-” lisatakse nimesse, kui preparaat on immuunrakke mõjutav (omalizumab, belimumab, benralizumab); „-ki-” näitab tsütokiinivastast toimet (tralokinumab), „-ci-” näitab, et antikeha on seotud tsirkulatsioonisüsteemiga (nt idarucizumab, bevacizumab), „-tu-” kõneleb sellest, et antikeha on kasutusel kasvajavastases ravis (nt rituximab); „-vi-” liitega antikeha on viirusevastase toimega (palivizumab). Tänapäeva meditsiinis kasutatakse rohkem kolmanda ja neljanda põlvkonna monokloonseid antikehi (-zumab ja -umab), sest nende puhul on ravimi kasutuse eluiga (ingl drug survival) pikem. Kimäärsetel antikehadel on märkimisväärne osa molekulist pärit hiirest, mis on inimesel immunogeenne ja tekitab ravimit neutraliseerivaid antikehi.

			Bioloogiline ravi monokloonsete antikehadega on väga perspektiivikas ja areneb ülikiiresti. Loomulikult vajab bioloogilise ravi oskuslik valik häid teadmisi immuunsüsteemi toimimisest normi ja patoloogia ajal! 

			Immunostimulandid ja -modulaatorid

			Immunostimulandid on immuunsüsteemi erinevaid funktsioone aktiveerivad või aktiivsust võimendavad ained. Immunostimulandid jaotatakse spetsiifilisteks ja mittespetsiifilisteks, aktiivseteks ja passiivseteks. 

			Immuunsüsteemi spetsiifiline tugevdamine on sihiteadlik adaptiivse immuunsuse stimuleerimine. Aktiivsed spetsiifilised immunostimulandid on antigeenid, sest nad käivitavad spetsiifilisi immuunmehhanisme enda suhtes. Antigeene kasutatakse vaktsiinides. Aktiivse stimulatsiooni (vaktsineerimise) eelis on immuunsüsteemi eri osade käivitamine ja immuunmälu teke, mistõttu kõrgenenud kaitse säilib pikemat aega. Vaktsineerimisel tuleb arvestada, et immuunsuse väljakujunemine vajab aega, sest sageli on vaja vaktsiini korduvalt manustada. Nii võib täieliku kaitstuse saavutamiseks mingi infektsioonitekitaja vastu kuluda mitu kuud. 

			Passiivne immuniseerimine tähendab antikehade ülekannet mitteimmuunsele isikule. Selle eelis vaktsineerimise ees on kiiresti saavutatav efekt – ringlusse sattuvad antikehad kaitsevad kohe infektsioonitekitaja eest. Siia alla kuulub erinevate immunoglobuliinipreparaatide parenteraalne manustamine. Levinuim on inimese intravenoosne gammaglobuliin (IVIG, vt allpool) kasutamine ravis. See on polüspetsiifiline preparaat, sisaldades üldpopulatsioonis levinud antikehi. Kasutusel on ka haigustekitajaspetsiifilised preparaadid, mis sarnaselt IVIG-le valmistatakse samuti doonoriverest, valides välja isikud, kellel vastavate antikehade tase on kõrge (haigust värskelt põdenud või hiljuti vaktsineeritud isikud või doonorid, kellel skriiningul on vastavad antikehad kõrge tiitriga ja aviidsusega). Spetsiifilisi immunoglobuliine kasutatakse näiteks B-hepatiidi, tuulerõugete, teetanuse või marutõve profülaktikaks pärast mitteimmuunse isiku kontakti nakkusallikaga. COVID-i pandeemia käigus püüti välja töötada SARS-CoV2 põdenute verest valmistatud preparaate.

			Peale inimverest valmistatud antikehapreparaatide on olemas ka loomade (hobuse, lamba) immuniseerimisel saadud antitoksiinid (nt teetanuse-, difteeria-, botulismitekitajate toksiinide, maomürgivastane). Nende kasutamisel on probleemiks kõrvaltoimed (seerumtõbi). Loomulikuks passiivseks immuniseerimiseks võib pidada ka IgG-klassi antikehade transplatsentaarset ülekannet emalt lapsele viimase paari raseduskuu jooksul (vt 21. peatükk) ja IgA ülekannet rinnapiimaga. 

			Esimene kliinilises kasutuses (2014) olev tekitajaspetsiifiline monokloonne antikeha preparaat on palivizumab. See sisaldab rekombinantset humaniseeritud RSV (ingl respiratory syncytial virus) vastast antikeha. Preparaati kasutatakse enneaegsetel imikutel ja immuunpuudulikkusega väikelastel RSV infektsiooni profülaktikaks või raviks. Aastaks 2022 oli registreeritud juba 11 monoklonaalset terapeutilist preparaati selliste raskete infektsioonide profülaktikaks ja raviks nagu Siberi katk, ebolaviirus, COVID-19, Clostridium difficile jt. Monokloonsete antikehade eeliseks on nende kontrollitud spetsiifilisus, puhtus ja standardsus verest valmistatud preparaatidega võrreldes, mistõttu võiks oodata nende laialdast kasutuselevõttu tulevikus.

			Kahjuks ei stimuleeri passiivne immunisatsioon immuunmälu, mistõttu antikehade hulga vähenemisel organismis (vastavalt immuunglobuliini poolestusajale) kaob infektsioonivastane kaitse mõne nädala kuni mõne kuuga. Üldreeglina aitavad antikehad nakatumist ära hoida, juhul kui neid manustatakse infektsiooni väga varajases staadiumis või profülaktikana enne kokkupuudet haigustekitajaga. Kliiniliselt väljendunud sümptomite perioodis võib sellisel ravil efekt praktiliselt puududa. Nii on osutunud koroonaviirusevastase hüperplasma kasutamine väheefektiivseks COVID-19 patsientidel, kellel on juba välja arenenud hingamispuudulikkus. 

			Uueks, praegu veel eksperimentaalseks immunostimulatsiooni suunaks on rakkravi. Selle põhimõte on viia aktiveeritud immuunrakud organismi, kus nad lülituvad organismi oma immuunsüsteemi funktsioonidesse ja tugevdavad neid. Rakkravi toime sõltub sellest, milliseid immuunrakkude alapopulatsioone patsiendile manustatakse ning kuidas ja millisel moel neid rakke on aktiveeritud. Eriti intensiivselt uuritakse rakkravi kasutamise võimalusi kasvajate ravis – „Pühaks Graaliks” on toota kehaväliselt immuunrakke, mis organismi viiduna tunnevad ära kasvajarakuspetsiifilisi antigeene ja ründavad neid. Laiemalt võttes kuulub rakkravi alla ka luuüdi ja vere tüvirakkude transplantatsioon, kuid see on pigem puuduvate immuunrakkude asendamise kui immuunsüsteemi spetsiifilise immuunsuse tugevdamise meede. 

			Mittespetsiifilised immunostimulatoorsed vahendid võimendavad kas loomulikku immuunvastust või antigeeniga käivitatud spetsiifilist immuunvastust. Siia kuuluvad vaktsiinides kasutatavad võimendajad ehk adjuvandid ning immuunsüsteemi reguleerivad ained, põhiliselt tsütokiinid. Immuunsüsteemi võivad stimuleerida ka mitmed endogeensed molekulid, nagu hormoonid (nt naissuguhormoonid) ja vitamiinid (nt D-vitamiin). Väga tugevateks simulantideks on ohuretseptorite (nt TLR-de) ligandid, nt bakteriaalne LPS. Immuunsüsteemi võib aktiveerida ka kudede lokaalne kiiritus. Nii on selgunud, et immuunkontrollpunkti inhibiitorite raviefekti suurendab kasvaja eelnev radioteraapia. Tõenäoliselt on tegemist kasvajaantigeenide ja/või ohusignaalide (DAMP) vabanemisega tsirkulatsiooni, mis aktiveerib kasvajavastast immuunsust.

			Intravenoosne gammaglobuliin (IVIG)

			IVIG on immunoglobuliini molekulide segu, mis on puhastatud tuhandete doonorite verest. Intravenoosselt manustatuna püsib preparaadi toime kaks nädalat kuni kolm kuud. IVIG-d kasutatakse põhiliselt kolme grupi haigusseisundite raviks: 1) madala immunoglobuliinide tasemega immuundefitsiidid, 2) ägedad rasked infektsioonid ja 3) autoimmuunhaigused. Kahel esimesel juhul aitab preparaat asendada puuduvaid antikehi. Autoimmuunhaiguste ravis kasutatakse väga suuri IVIG doose (1–2 g/kg kehakaalu kohta). Sellisel, tavalisi IgG asendusdoose ületaval kogusel on praktikas täheldatud immunomoduleerivat toimet, mida on teoorias raske seletada. Üheks pakutud toimemehhanismiks võiks olla vähendada põletikku Fc-retseptorite inhibeerimise kaudu. Massiivne IgG hulk võib stimuleerida ka komplemendisüsteemi, mis omakorda viib kõigi (ka kahjulike) antikehade elimineerumiseni. On aga ka viiteid, et IVIG võib moduleerida immuunrakkude membraaniretseptorite kaudu nende aktivatsiooni ja tsütokiinide tootmist. 

			Immunoteraapia tsütokiinidega

			Tsütokiinid reguleerivad immuunvastust ja nende kasutamine ravi otstarbel on kiiresti kasvav. Raviotstarbel kasutatavaid tsütokiine võib grupeerida nende peamise bioloogilise toime järgi.

			1.	Proinflammatoorsed tsütokiinid – TNF, IL-1, IL-6, IL-8, MCP perekonna kemokiinid.

			2.	Põletikuvastased tsütokiinid – IL-10, IL-13, IL-1RA.

			3.	Immuunrakke stimuleerivad tsütokiinid – IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-12, IFN-γ.

			4.	Hematopoeetilised tsütokiinid/kasvufaktorid – G/GM/M-CSF, IL-3, EPO (erütropoetiin).

			5.	Koe reparatsioonis osalevad tsütokiinid – TGF, PDGF.

			Kasvufaktoreid ja immuunrakke stimuleerivaid tsütokiine kasutatakse luuüdi nõrga funktsiooni korral (nt luuüdi transplantatsioon, luuüdi kahjustus). Mitmeid immuunsüsteemi stimuleerivaid tsütokiine (nt IL-2, TNF) kasutatakse kasvajaravis, IFN-α krooniliste infektsioonide, IFN-β hulgikoldelise skleroosi raviskeemides (tabel 23.4). Tsütokiinide in vivo kasutamist piiravad nende märkimisväärsed kõrvaltoimed süsteemsel kasutusel. Sagedased mõõdukad kõrvaltoimed on peavalud, iiveldus, palavik ja leukotsütoos, raskemal juhul tekivad veresoonte läbilaskvuse häired ja tursed, vasodilatatsioonist hüpotensioon, massiivsest põletikureaktsioonist multiorganipuudulikkus. Seetõttu eelistatakse tsütokiinide kasutamist in vitro koekultuurides, kus nende abil saab paljundada ja aktiveerida soovitud rakupopulatsioone ja neid siis haigele tagasi viies immuunsüsteemi moduleerida. 

			Tabel 23.4. Kliiniliseks kasutuseks registreeritud tsütokiinid (2023. a seisuga, EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration)
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							Keemiaravi ja luuüdi tüvirakkude siirdamise järel raske kroonilise neutropeenia raviks, hematopoeetiliste tüvirakkude mobiliseerimiseks; autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse proteinoosi (PAP) raviks

						
					

				
			

			Vaktsiinid

			Vaktsiinid on bioloogilised preparaadid, mis mõjutavad kasulikku immuunvastust kindlate antigeeni(de) suhtes. Klassikaliselt on vaktsineerimine ohutu antigeeni (nt surmatud või nõrgestatud infektsioonitekitaja) viimine organismi eesmärgiga tekitada spetsiifiline ja tugeva mäluga omandatud immuunsus. Vaktsiini manustamise järel tekkinud immuunmälu hoiab ära nakatumise reaalselt leviva nakkuse suhtes. Selliste profülaktiliste vaktsiinide kõrvale on tänapäeval ilmumas ka ravivaktsiinid. Neid loodetakse kasutada juba olemasoleva haiguse ravimiseks. Väga aktiivselt töötatakse kasvajavaktsiinide loomisel, et ravida kasvajahaigeid. Ravivaktsiine loodetakse kasutada ka krooniliste nakkuste korral – näiteks on proovitud leida ravivaktsiini HIV-i korral, et juba nakatunud inimeste immuunsüsteemi stimuleerida võitluses viirusega. Kui klassikaliste vaktsiinide ülesanne on stimuleerida mingi antigeeni (infektsioonitekitaja) vastast immuunsust, siis vaktsiini komponentide kindla valikuga on võimalik asendada ründav immuunvastus tolereerivaga. Sellised nn uued vaktsiinid võimaldaksid ravida autoimmuunhaigusi ja allergilisi haigusi. 

			Klassikaliste vaktsiinide tüübid

			Klassikalised vaktsiinid on 1) surmatud ehk inaktiveeritud vaktsiinid, 2) nn nõrgestatud elusvaktsiinid, 3) komponent ehk allühiku (allühikulised) vaktsiinid ja 4) toksoidvaktsiinid. 

			Surmatud vaktsiine valmistatakse virulentsete haigustekitajate kultuuridest nende inaktiveerimisel (eluvõimetuks tegemisel) kiirituse, kemikaalide (nt formaldehüüd, antibiootikumid) või kuumutamisega. Näidetena võib tuua gripi-, polio-, A-hepatiidi, puukentsefaliidi ja marutõveviiruse inaktiveeritud vaktsiinid. Inaktiveeritud vaktsiinid on infektsiooni seisukohast ohutud, sest nad ei tekita reaalset nakkust. Surmatud vaktsiinid tekitavad hea humoraalse immuunvastuse (antikehad), kuid rakulise immuunsuse aktiveerimine on kesisem ja ka vaktsineerimisejärgne immuunmälu piiratud pikkusega. Üldjuhul on vaja küllaldase kaitstuse saavutamiseks kordusvaktsineerimisi kindla ajalise skeemi järgi ja adjuvantide (võimendajate) lisamist vaktsiini. 

			Nõrgestatud vaktsiinid sisaldavad elusaid nakkustekitajaid, mis on püütud valida või muuta selliselt, et nad ei ole inimesele eriti virulentsed, st tekitaja paljuneb organismis väga piiratult, kuid raske kliinilise pildiga haigust reeglina ei teki. Sellised vaktsiinitüved peavad olema antigeenselt võimalikult sarnased reaalse metsiku haigustekitajaga, et tekkiv immuunmälu kaitseks ka virulentse loodusliku nakkuse eest. Vähevirulentse tüve vaktsiinina kasutamise esimene näide on E. Jenneri lehmarõugeviirusega vaktsineerimine. Viirused on üldjuhul hästi kohastunud ühe peremeesliigiga ja teisele liigile ülekantuna ei põhjusta raske kliinilise pildiga haigestumist. Teiseks nõrgestamise viisiks on kasvatada infektsioonitekitajat kaua aega temale rasketes või inimorganismist erinevates tingimustes (joonis 23.9).

			[image: ]

			Joonis 23.9. Patogeense viirustüve nõrgestamine vaktsiinitüve saamiseks. Selleks kasvatatakse viiruseid vaheldumisi inimese ja ahvi koekultuuri rakkudel. Sellise kultiveeerimise käigus viirus muteerub, et kohaneda ahvi rakkudega ja ei suuda enam paljuneda efektiivselt inimese rakkudes.

			Nõrgestamise hea näide on tuberkuloosi BCG-tüve (Bacillus Calmette-Guerain) saamislugu, kus Mycobacterium bovis’t kasvatati aastakümneid väldanud tuberkuloositekitajate ümberkülvamisel spetsiaalsel sappi sisaldaval söötmel madalal temperatuuril. Sellistes inimorganismi omadest erinevates tingimustes kohastub (muteerub) tekitaja uute tingimustega ja võib inimesele kaotada oma virulentsuse. Elusvaktsiine on veel näiteks kollapalaviku, tuulerõugete, polio-, leetri-, punetise-, mumpsi- ja rotaviiruse vastu. Elusvaktsiinide eeliseks on mitmetahulise immuunvastuse genereerimine – aktiveeritakse nii humoraalne kui ka rakuline immuunsus ja tekib hea pikaajaline immuunmälu (tabel 23.5). Samas peab elusvaktsiine kasutades olema ettevaatlik, sest defektse immuunsüsteemiga isikud võivad saada raske kuluga infektsiooni (nt nn BCG-iit ehk elusate tuberkuloositekitajate levik süstekoha ümbruses või harvemini generaliseeritud infektsioon). Seetõttu ei tohi immuunpuudulikkusega haigetel elusvaktsiine kasutada. Ka võib vaktsiinitüvi inimesega n-ö taaskohastuda ja muutuda tagasi virulentseks. Sellist muutust esineb tänapäeva elusvaktsiinide puhul siiski väga harva – üks-kaks juhtu miljoni vaktsiinidoosi kohta. Ometi püütakse võimalike riskide vähendamiseks elusvaktsiine asendada, sest vaktsiinitootjad ja meditsiiniasutused kardavad tüsistuste tekkega kaasnevat vastutust (kompensatsioonid, turu kaotamise oht jne).

			Tabel 23.5. Elus- ja surmatud vaktsiinide võrdlus

			
				
					
					
				
				
					
							
							Elusvaktsiinid

						
							
							Surmatud vaktsiinid

						
					

				
				
					
							
							Efektiivne humoraalse ja rakulise immuunsuse jaoks

						
							
							Antikehade teke piisav, rakuline immuunsus nõrk

						
					

					
							
							Hea sIgA-vastus limaskestadel

						
							
							Spetsiifilist sIgA-d ei teki

						
					

					
							
							Kaitse pikaajalisem

						
							
							Kaitse lühiaegsem

						
					

					
							
							Indutseerivad spetsiifilise rakulise immuunsuse

						
							
							Tsütotoksilisi T-rakke ei indutseerita

						
					

					
							
							Immuundefitsiidi korral ei tohi kasutada

						
							
							Ohutum ka immuundefitsiidi korral

						
					

					
							
							Oht, et tekitaja vaktsiinikultuurid sisaldavad teisi mikroorganisme (nt viiruseid)

						
							
							Vajavad adjuvantide lisamist

						
					

				
			

			Alaühikuvaktsiinides ehk komponentvaktsiinides ei kasutata kogu mikroorganismi, vaid sellest välja puhastatud subtsellulaarseid osiseid või antigeene. Selline töötlus vähendab kõrvaltoimete sagedust, millest sagedasemaks on lokaalsed (punetus, valu, turse) või generaliseeritud põletikureaktsioonid (palavik), ning võimaldab paremini standardiseerida tootmist. Antigeenide valikul on üldreegel, et valgulised antigeenid aktiveerivad immuunsüsteemi paremini kui polüsahhariidsed või lipiidsed. Ometi on teatud tekitajate serotüüpseteks pinnaantigeenideks just viimased ja nendest on keeruline luua efektiivset vaktsiini. Selline näide on pneumo- ja meningokoki polüsahhariididel baseeruvad vaktsiinid, mille efektiivsus teatud vanusegruppides on ebapiisav. Polüsahhariidsete antigeenide immunogeensuse suurendamiseks liidetakse nendele antigeenidele mingit valgulist kandjat (nt difteeria või teetanuse toksiini) – selliseid preparaate nimetatakse konjugeeritud vaktsiinideks.

			Toksoidvaktsiinid on alaühiku vaktsiinide üks alagrupp. Bakteritest puhastatud toksiinid inaktiveeritakse selliselt, et nad kaotavad oma toksilisuse, kuid säilitavad antigeensuse. Enamasti kasutatakse keemilist inaktiveerimist (nt formaldehüüdiga). Toksoidvaktsiine tehakse bakterite vastu, mille patogeensus põhineb eksotoksiinide produktsioonil (nt teetanus, difteeria), ja vaktsiini tagajärjel tekkinud antikehad on võimelised toksiini blokeerimisega vältima kliinilise haigestumise teket.

			Kombineeritud vaktsiinid

			Kombineeritud ehk kombovaktsiinide all mõeldakse seda, kui erinevad vaktsiinid on segatud kokku üheks preparaadiks. Kombovaktsiine kasutatakse laialdaselt pediaatrilises praktikas ja nende kasutamise eesmärk on võimalikult väikese süstete arvuga saavutada kaitse paljude erinevate patogeenide vastu. Laste vaktsineerimisel arenenud riikides (sh Eestis) kasutatakse nn heksavalentset vaktsiini, mis sisaldab antigeene kuuest erinevast haigustekitajast: difteeria, teetanus, läkaköha, poliomüeliit, Haemophilus influenzae tüüp B ja hepatiit B. Kõik need komponendid toodetakse eraldi ja formuleeritakse üheks preparaadiks kindlates kontsentratsioonides. Siinjuures tuleb mõista, et iga üksik komponent kuulub mingi eespool nimetatud tüübi alla: nt difteeria ja teetanus on toksoidvaktsiinid, hemofiilus b on konjugeeritud vaktsiin, polio on surmatud vaktsiin ja HepB ning läkaköha on alaühiku vaktsiinid. Osasid vaktsiine ei olegi võimalik üksikult eraldi saada, hea näide on siin lastele mõeldud mumpsi-leetrite-punetiste vaktsiin MMR (ingl mumps, measels, rubella). Eraldi neid ei turustata, saadaval on ainult kombovaktsiin. Ka täiskasvanutel kasutatakse sageli kombineeritud vaktsiine, näiteks iga kümne aasta järel on soovitatav uuendada immuunsust difteeria ja teetanuse vastu, kus kasutakse vakstiini dT (vt tabel 23.7), eraldi neid ei turustata. Reisivaktsiinina on kasutusel HepB ja HepA vastane kombineeritud versioon, mida kasutatakse neil täiskasvanuil, kes lapsena ei ole saanud B-hepatiidi vastast vaktsiini. Kuna A- ja B-hepatiidi geograafilised riskipiirkonnad on sarnased, siis varem mittevaktsineeritud inimestel on mõttekas nende mõlema vastu korraga vaktsineerida. Need vaktsiinid on saadaval ka eraldi.

			Ka ühe haigustekitaja vastastel vaktsiinidel (nt gripp, HPV, pneumokokk) on koostises vastava tekitaja erinevate serotüüpide või erinevate tüvede antigeenid. Näiteks gripivaktsiinis on kaks A-gripi ja kaks B-gripi tüve, HPV-vaktsiini koostises on L1 antigeen üheksast erinevast HPV tüvest, pneumokoki vaktsiine on turul kuni 23-st serotüübist koosneva versioonina (PPV-23). Ka neil juhtudel toodetakse kõik vaktsiini antigeenid eraldi ja formuleeritakse üheks preparaadiks, kuigi neid ei nimetata kombovaktsiinideks. 

			Adjuvandid

			Surmatud, aga eriti komponentühiku- ja toksoidvaktsiinid vajavad küllaldase immunogeensuse saavutamiseks võimendavate ainete ehk adjuvantide lisamist vaktsiini koostisse. Adjuvandid on ained, mis segatuna antigeeniga tugevdavad immuunvastuse teket. Adjuvantide toimemehhanism sõltub konkreetsest tüübist ja võib olla küllalt kompleksne (joonis 23.10).

			Adjuvantide kasutuse ajalugu on peaaegu 100-aastane. 1920. aastatel märkas prantsuse teadlane Gaston Ramon, kes tootis hobuste peal teetanuse ja difteeria vastaseid antiseerumeid, et teatud taimsete tärklist sisaldavate ainete (nt tapioki) lisamisel antigeenile tekkis süstekohas lokaalne põletik ja katseloomadel oli palju rohkem antikehi. Aastal 1926 võttis briti immunoloog Alexander Glenny esimesena kasutusele meetodi, kus difteeria antigeen pretsipiteeriti alumiinium-kaaliumsulfaadile, millega paranes oluliselt preparaadi immunogeensus. Alumiiniumil põhinevaid adjuvante, milleks on mitmesugused alumiiniumisoolad (enamasti hüdroksiidid, oksohüdroksiidid või hüdroksüfosfaadid), kasutatakse paljudes vaktsiinides siiani. Kui algul arvati, et selle adjuvandi toime põhineb nn depooefektil (antigeen püsib kauem ja vabaneb aeglaselt), siis praeguseks saadud uued tulemused näitavad, et siin on tegemist loomuliku immuunsüsteemi rakkude otsese aktiveerimisega. Selle adjuvandi toimel tekivad alarmiinid ehk DAMP-id, vabanevad ohumolekulid käivitavad põletikuprotsessi, aktiveeritakse inflammosoom (joonis 23.10), paraneb antigeenide ülesvõtmine ja esitamine dendriitrakkude poolt. Adjuvandi manustamiskohas tekib põletikukolle, kuhu kogenevad immuunrakud ja kus toodetakse ka adaptiivse, spetsiifilise immuunvastuse jaoks vajalikke tsütokiine (põletikumediaatoreid – IL-1, IL-6, TNF; kemoatraktante – IL-8, MIP-1 jt). Loomkatsete abil on näidatud, et alumiiniumadjuvandiga süstitud antigeen kaob süstekohast juba nelja tunni jooksul, mis ei kinnita depooefekti hüpoteesi.

			Alumiiniumadjuvantide ohutusprofiil on praeguseks ajaks hästi uuritud. Väga markantseid kõrvaltoimeid on selle adjuvandiga vähe ja enamasti on need seotud lokaalse põletiku tekkega. Alumiiniumisoolad kui adjuvandid võimendavad hästi antikehade teket, samas jääb tagasihoidlikuks rakulise immuunvastuse aktivatsioon.

			Head adjuvandid on ka mineraalõli-vesiemulsioonid ja mitmesugused saponiinid. Üheks tugevaimaks adjuvandiks üldse on mineraalõli-vesiemulsioon koos surmatud mükobakteritega. Seda segu nimetatakse Freundi täisadjuvandiks (FCA) ja kasutatakse vaid loomkatsetes nõrkade antigeenide vastase immuunsuse tekitamiseks. Inimesel ei kasutata FCA-d liiga tugeva põletiku ja autoimmuunhaiguste tekke ohu tõttu. Uuemates vaktsiinides kasutatakse saponiine (ISCOM, Quil A, QS-21 jt) ja ka TLR-de ligande – teetanusetoksoidi ja LPS-i vähemtoksilist analoogi MPLS (monofosforüüllipiid A) ning CpG oligonukleotiidi. Tuleb rõhutada, et uuemate adjuvantide kasutamise kogemus on veel lühike ja harvemad kõrvaltoimed ei pruugi veel välja tulla. Seetõttu on äärmiselt tähtis registreerida kõik tõsisemad vaktsiinide kõrvaltoimed spetsiaalselt selleks loodud registrites.

			[image: ]

			Joonis 23.10. Adjuvantide erinevad toimemehhanismid. FCA – Freundi täisadjuvant (inimesel ei kasutata liiga tugeva nekroosi tõttu); MF59 – skvaleenõli emulsioon vees; NLR – nukleotiidisiduvad oligomerisatsiooni domeene sisaldavad retseptorid; NOD – nukleotiide siduv oligomerisatsiooni domeen; TLR – Tolli-laadne retseptor.

			Vaktsineerimisskeemid

			Pärast vaktsiini esmast manustamist kulub immuunsuse kujunemiseni mingi aeg, tavaliselt kuni kaks nädalat. Immuunsuse püsimisele aitab kaasa immuunsüsteemi korduv kokkupuude haigustekitajate antigeenidega. Seetõttu manustataksegi mitmeid vaktsiine kordusannustena. Vaktsiini korduval manustamisel immuunvastuse efektiivsus paraneb – nii näiteks suureneb spetsiifiliste antikehade hulk ja nende afiinsus antigeeni suhtes. Tähtis on ka antikehade klassi ümberlülitus, mistõttu algul rohkem toodetud IgM-antikehade asemele ilmuvad aja jooksul kõrges tiitris IgG-antikehad (joonis 23.11). 

			[image: ]

			Joonis 23.11. Antikehade IgM ja IgG klassi, hulga ja afiinsuse muutus korduvvaktsineerimisel

			Vaktsiinide tõhusust hinnatakse selle alusel, kui suurel hulgal vaktsineeritutest tekkis vajalik kogus antikehi ja kui paljudel isikutel haigestumine ära hoitakse. Esimene meetod, antikehade hulga määramine, on ebakindel – paljude vaktsiinide kohta puudub info, milline on minimaalne kaitsev antikehade hulk ja mis klassi nad kuuluvad (enamasti hinnatakse IgG hulka vereplasmas). Teadupärast sõltub antikehade bioloogiline efekt ka antikehade afiinsusest (mida tavaliselt ei mõõdeta) ja ka muude süsteemide (nt komplemendisüsteemi, fagotsütaarsete rakkude) aktiivsusest. Haigestumise vähenemine populatsioonis on objektiivsem mõõdik, kuid selline tõhususe mõõtmine nõuab aega ega ole individuaalselt kasutatav. Enamiku vaktsiinide tõhusus läheneb 100%-le. Samas läkaköhavaktsiini tõhusus haiguse ärahoidmisel on ligikaudu 85%, ent isegi kui vaktsineeritud laps läkaköhasse haigestub, põeb ta haigust kergemal kujul. Eelmise sajandi suurteks saavutusteks tuleb pidada seda, et vaktsineerimise abil õnnestus oluliselt vähendada mitmete haiguste levikut (joonis 23.12). Täiesti on kadunud inimese rõuged – see on esimene infektsioon, mille inimkond on loodusest likvideerinud. 
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			Joonis 23.12. Vaktsiinide mõju haigestumusele Euroopas (WHO andmed)

			Nakkuslikult levivate haiguste ülekanne katkeb (ei teki epideemiaid), kui enamik populatsioonist on vaktsineeritud – seda nimetatakse karjaimmuunsuseks (ingl herd immunity). Epideemiaohu vältimiseks tuleb vaktsineeritute arv hoida üle teatud protsendi populatsioonist (tabel 23.6). Erinevate infektsioonide korral on karjaimmuunsuse lävend (vajalik vaktsineeritute protsent populatsioonist) erisugune. Rusikareegliks on Maailma Tervisehoiuorganisatsiooni (WHO) soovitus hoida vaktsineeritute hulk üle 95%. Vaktsineerimata jäetakse vaid isikud, kellel on vaktsineerimine väheefektiivne (nt immuundefitsiidiga isikud) või suur raskete kõrvaltoimete tekke risk (nt vaktsiini komponentide vastu allergilised).

			Tabel 23.6. Mõnede infektsioonide karjaimmuunsuse lävendid

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Infektsioon

						
							
							Ülekandetee

						
							
							Karjaimmuunsuse lävend

						
					

				
				
					
							
							Leetrid

						
							
							Piisknakkus

						
							
							Vähemalt 95%

						
					

					
							
							Läkaköha

						
							
							Piisknakkus

						
							
							92–94%

						
					

					
							
							Difteeria

						
							
							Piisknakkus

						
							
							85%

						
					

					
							
							Lastehalvatus

						
							
							Fekaal-oraalne

						
							
							80–86%

						
					

					
							
							Mumps

						
							
							Piisknakkus

						
							
							75–86%

						
					

					
							
							Punetised

						
							
							Piisknakkus

						
							
							80–85%

						
					

					
							
							Tuulerõuged

						
							
							Piisknakkus

						
							
							83–85%

						
					

					
							
							Gripp

						
							
							Piisknakkus

						
							
							~50%

						
					

				
			

			Tabel 23.7. Eesti vaktsineerimiskalender (kehtiv alates 01.01.2023)

			
				
					
					
				
				
					
							
							Vanus

						
							
							Vaktsiini tähis ja manustamise kordsus 

						
					

				
				
					
							
							12 tundi

						
							
							HepB 1* 

						
					

					
							
							1–5 päeva 

						
							
							BCG

						
					

					
							
							2 kuud 

						
							
							RV 1

						
					

					
							
							3 kuud 

						
							
							DTaP-IPV-Hib-HepB 1 + RV 2

						
					

					
							
							4,5 kuud 

						
							
							DTaP-IPV-Hib-HepB 2 + RV 3**

						
					

					
							
							6 kuud 

						
							
							DTaP-IPV-Hib-HepB 3

						
					

					
							
							1 aasta 

						
							
							MMR 1

						
					

					
							
							1,5–2 aastat 

						
							
							DTaP-IPV-Hib-HepB 4

						
					

					
							
							6–7 aastat 

						
							
							DTaP-IPV 5

						
					

					
							
							12 aastat 

						
							
							HPV***

						
					

					
							
							13 aastat 

						
							
							MMR 2

						
					

					
							
							15–16 aastat 

						
							
							dTap 6

						
					

					
							
							Täiskasvanud (iga 10 aasta järel)

						
							
							dT

						
					

				
			

			Tähiste seletused: 

			HepB – B-viirushepatiidi vaktsiin; 

			BCG – tuberkuloosi vaktsiin;

			RV – rotaviirusnakkuse vaktsiin; 

			DTaP-IPV-Hib-HepB – difteeria, teetanuse, atsellulaarse läkaköha,

			inaktiveeritud poliomüeliidi ja Haemophilus influenzae tüüp b nakkuse ja B-viirushepatiidi vaktsiin; 

			MMR – leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiin; 

			DTaP-IPV – difteeria, teetanuse, atsellulaarse läkaköha ja inaktiveeritud

			poliomüeliidi vaktsiin; 

			HPV – inimese papilloomiviirusnakkuse vaktsiin;

			dTpa – difteeria, teetanuse ja atsellulaarse läkaköha vaktsiin;

			dT – difteeria ja teetanuse vaktsiin.

			* Üksnes HbsAg-positiivsetel või raseduse ajal B-viirushepatiidi suhtes analüüsimata emadel

			sündinud riskirühma kuuluvad imikud. 

			** Üksnes rotaviirusnakkuse viievalentse vaktsiini korral.

			*** Immuniseerimist võimaldatakse ka 15–18-aastastele (k.a).

			 

			Eestis vaktsineeritakse lapsi riikliku immuniseerimiskava alusel kokku 12 nakkushaiguse vastu (tabel 23.7). Nendeks haigusteks on tuberkuloos, difteeria, teetanus, B-viirushepatiit, läkaköha, lastehalvatus, hemofiilusnakkus, punetised, mumps, leetrid, rotaviirus ja inimese papilloomiviirusnakkus. Difteeria- ja teetanusevaktsiini soovitatakse korrata täiskasvanueas iga kümne aasta tagant. 

			Tuleb meeles pidada, et mitmete infektsioonitekitajate suhtes efektiivsed vaktsiinid praegu puuduvad. Enamasti on tegemist selliste infektsioonidega, kus esmatähtis on hea rakuline immuunvastus. Raskemateks infektsioonideks, mille vastu oodatakse vaktsiini, on malaaria, leišmaania, C-hepatiit, HIV ja tuberkuloos. Praegu kasutusel olev BCG hoiab ära dissemineerunud tuberkuloosse infektsiooni ning tuberkuloosse meningiidi (lapseeas peamised tuberkuloosi suremise põhjused), kuid ei kaitse primaarinfektsiooni ega kopsutuberkuloosi reaktiveerumise eest. 

			Vaktsineerimise teed

			Vaktsiini toime sõltub manustamisviisist. Levinum on vaktsiini intramuskulaarne süstimine. Sellest efektiivsem on vaktsiini süstimine naha sisse, kuid tavalise süstla ja nõelaga ei saa viia naha sisse küllaldaselt suurt vaktsiinikogust. Nahasisest manustamist parandab nn vaktsiinipüssi kasutamine, kus mikroskoopilistele kullaosakestele (nanopartiklitele) seotud vaktsiin tulistatakse suruõhu abil naharakkudesse. Selliselt satub antigeen paljudesse naha APC-desse (Langerhansi rakkudesse) ja antigeeni esitamise efektiivsus paraneb tunduvalt. 

			Suur huvi valitseb ka limaskestade kaudu immuniseerimise väljaarendamise vastu, sest suukaudne (peroraalne), nasaalne või rektaalne vaktsineerimine võiks vähendada tunduvalt kulusid ning anda parema lokaalse immuunvastuse limaskestadel (mis on sageli infektsiooni organismi tungimise väratiks). Limaskestakaudsete vaktsiinidena on kasutatud nii nõrgestatud elusaid mikroorganisme kui ka nende inaktiveeritud komponente (antigeenid, genoomne materjal). Limaskesta kaudsete vaktsiinide näited on intranasaalne gripiviiruse elusvaktsiin, suukaudsed kõhutüüfuse, rota- ja polümüeliidiviiruse elusvaktsiinid (viimast ei soovitata enam kasutada elusa viirustüve sattumise tõttu reovette ja paralüütilise poliomüeliidi võimaluse tõttu immuunkompromeeritud inimestel) ja koolera inaktiveeritud suukaudne vaktsiin. Limaskestakaudseid mitteelusvaktsiine on veel vähe, sest nad nõuavad teistsuguste adjuvantide või kandjasüsteemide väljaarendamist (väljaarendamisel on suukaudne COVID-19 vaktsiin).

			Vaktsiinide kõrvaltoimed

			Vaktsiinid nagu igasugused teised ravimid võivad tekitada kõrvaltoimeid. Enamasti on need kerged ja seotud lokaalse põletikureaktsiooniga süstekohal (valu, punetus, sügelus ja väike turse). Harvem esineb üldise põletiku tunnuseid, nagu palavik (> 38 oC), halb enesetunne, laiaulatuslikud lööbed, rahutus ja nutusus lastel. Raskeid elu ohustavaid kõrvaltoimeid, nagu väljendunud ülitundlikkusreaktsioonid ja ülikõrgest palavikust tekkivad krambid või teadvuse häired, tuleb ette üliharva, sest vaktsiinide kasutuse üle valitseb tänapäeval range kontroll. Tuleb veel kord rõhutada, et kõik keskmisest raskemad või ebatavalised kõrvaltoimed tuleb registreerida vastavates registrites vaktsiiniteatisena (tavaliselt esmatasandi arstiabi kaudu). Alates 2007. a analüüsib Ravimiamet laekunud vaktsiiniteatisi (2022. a 836 teatist) ja annab välja iga-aastaseid kokkuvõtteid. Ka mujal maailmas on loodud vastavad registrid, kust saab lisainformatsiooni (nt Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) USA-s). Tähelepanelikum võiks olla uute, veel lühikest aega kasutusel olevate vaktsiinidega, eriti kui kasutatakse uut tüüpi adjuvante. Selline hiljutine näide on H1N1 A-gripiviiruse (nn seagripi) vaktsiin Pandemrix, mida kahtlustatakse Euroopas narkolepsia tekitamises miljonite vaktsineerimiste peale kokku umbes 800 lapsel. Narkolepsia on kontrollimatu lühiajaline (10–15 minuti pikkune) unevajadus või hallutsinatsioonid ja teadvusekaotus (nn narkolepsiahoog). Inimene langeb sügavasse unne (mille ajal võib näha õudusunenägusid) ja teda on sellest väga raske äratada. Pärast hoogu teadvus taastub, kuid hoo teket on raske ennustada, mistõttu sellistel inimestel on mõned tegevused keelatud (autojuhtimine, töö ohtlike masinatega jne). Võib esineda ka lihasnõrkus, mida vallandavad tugevad emotsioonid (naer, nutt). Põhjuslik seos narkolepsia ja vaktsiini vahel vajab veel uurimist, sest teadmata on võimalik tekkemehhanism. Ühe põhjusena on uurimise all autoimmuunse geneesiga ajukahjustus.

			Vaktsineerimisjärgse allergilise reaktsiooni põhjuseks ei ole sageli tekitaja antigeenid, vaid vaktsiini lisaained või vaktsiinis kasutatava haigustekitaja kasvatamisel kasutatud jääkained. Nii võib viirusvaktsiinidesse jääda väikeses koguses munavalke ja baktervaktsiinidesse soja jt söötmetes kasutatavaid valke. Tekitaja inaktiveerimisest võib vaktsiini sisse jääda väga väike kogus formaldehüüdi. Elavhõbedaühendeid (etüülelavhõbedat ehk tiomersaali), mida kasutati vaktsiini säilitusainena, praktiliselt üldse enam ei kasutata. 

			Uuemate vaktsiinide kõrvaltoimete kohta on veel vähe informatsiooni. Nii on COVID-19 vaktsiini kohta registreeritud väga harva allergilisi reaktsioone (tekib 15–30 minutit peale süsti). Teatud tootjate COVID-19 vaktsiinid põhjustasid küll väga harva väga tõsist hüübimishäiret – nn trombotsütopeeniaga tromboosi sündroom (TTS) või Guillaini-Barré sündroomi (GBS), mistõttu need vaktsiinid eemaldati kiiresti turult. Harva võib COVID-19 vaktsiinide korral täheldada müokardiidi ja perikardiidi teket (enamasti noorematel isikutel peale teist vaktsiinidoosi).

			Ülaltoodu rõhutab vajadust väga hoolikalt läbi lugeda vaktsiinidega kaasa tulev dokumentatsioon – et aru saada, mis tüüpi vaktsiiniga on tegemist, kuidas on vaktsiinis kasutatav antigeen saadud (kuidas tekitajat kasvatati, inaktiveeriti ja antigeenid puhastati), milliseid adjuvante vaktsiinis kasutatakse, millised on vaktsiini lisaained ja oodatavad kõrvaltoimeid ja kui sageli neid esineb. Samuti tuleb meeles pidada, et vaktsiini tohib kasutada vaid nendel vanusegruppidel ja skeemide järgi, millele tootja on kontrollorganitelt (Eestis Ravimiametilt või EL-is EMA-lt) loa saanud.

			Uued geneetiliselt modifitseeritud vaktsiinid

			Vajadus geneetiliselt modifitseeritud vaktsiinide järele tekkis seniste vaktsiinide tootmise tehnoloogiate piiratusest ja karmistuvate ohutusreeglite tõttu. Uuteks vaktsiinitehnoloogiateks on kujunemas 1) uute elusvaktsiinide loomine virulentsusgeenide modifitseerimise või deletsiooni teel; 2) rekombinantsed polüpeptiidvaktsiinid – infektsioonitekitaja antigeeni toodetakse pärmi, imetaja, putuka või taime rakkudes; 3) sünteetilised peptiidvaktsiinid; 4) DNA-vaktsiinid – organismi nakatatakse rekombinantse viirus- või bakterivektoriga, millesse on sisestatud infektsioonitekitaja antigeene kodeerivad geenid; ja 5) RNA-vaktsiinid, milles olevalt mRNA-lt transleeritakse rakus tekitajaspetsiifilisi antigeene. Väljatöötamisel on ka rida uusi efektiivseid adjuvante, mis humoraalse immuunvastuse kõrval suudavad aktiveerida ka efektiivse rakulise kaitse. 

			Vaktsiinitüvede geneetiline modifitseerimine võimaldab kontrollitult ja kiiresti muuta neid vähevirulentseks. Et vaktsiinitüvi taas virulentseks ei muteeruks, muudetakse virulentsusega seotud geeni mitmest kohast või lõigatakse see genoomist välja. Rekombinantsete bakteri- ja viirusvektorite kasutuselevõtt võimaldab edukalt teha antigeene tekitajatest, mille kasvatamine on väga raske. Vektorite abil saab toota ka võrdlemisi soodsa hinnaga suures koguses antigeeni. Rekombinantse valgu tootmise puuduseks on ekspressiooniks kasutatavate peremeesorganismide valiku piiratus – peamiselt toodetakse bakteri-, pärmi- või putukaraku abil. Selliselt toodetud valk ei pruugi võtta looduslikule lähedast konformatsiooni, sest puudub õige posttranslatsiooniline modifitseeritus (glükosüülitud, fosforüülitud, atsetüülitud vms). Vale ruumiline konformatsioon aga vähendab antigeeni võimet tekitada efektiivseid antikehi. Siiski on suudetud luua esimesed efektiivsed rekombinantsed vaktsiinid, nagu B-hepatiidivaktsiin (registreeriti 1986. a ja toodetakse pärmiraku abil) ning gripi- ja papilloomiviirusevaktsiinid. Veterinaarias on juba kasutusel vaccinia-viirusvektoril baseeruvad vesikulaarse stomatiidi viiruse, pseudomarutõveviiruse, Newcastle’i viiruse ja linnugripiviiruse vaktsiinid. 

			Peptiidvaktsiinid sisaldavad 6–20 aminohappe pikkusi lineaarseid sünteetilisi peptiide, mis on immuunrakkude epitoopideks ja aktiveerivad nende retseptoreid – BCR ja TCR. Enamasti peab peptiidvaktsiin sisaldama ka efektiivset adjuvanti/kandjat peptiidide immunogeensuse suurendamiseks ja kiire lagunemise vältimiseks.

			Varem pandi suuri lootusi DNA-vaktsiinide arendamisele, kuid praegu enam mitte. DNA-vaktsiinid kasvasid välja geeniteraapiast – rakkudesse püüti sisestada mingit teatud geeni, kuid selgus, et organism reageerib sisseviidud DNA-lt kodeeritud valgule tugeva immuunreaktsiooniga. DNA-vaktsiinides kasutatakse mittereplitseeruvaid bakteriplasmiide või viirusvektoreid, millesse on sisestatud antigeeni kodeeriv DNA järjestus. Sellisteks preparaatideks on näiteks adenoviirusel põhinevad COVID-19 vaktsiinid, millesse on lisatud SARS-CoV-2 ogavalgu geenijärjestus. APC-d haaravad DNA vektori (nt viiruse) endasse ja alustavad immunogeense valgu sünteesi ja esitamist teistele immuunsüsteemi rakkudele. Selle tulemusena indutseeritakse nii hea humoraalne kui ka rakuline immuunvastus ja tekib pikaajaline immuunmälu. Siiski tuleb mainida, et praegusel hetkel pole mitte ühtegi DNA-vaktsiini inimesel kasutamiseks litsentseeritud. 

			Koos SARS-CoV-2 pandeemiaga alustati RNA-vaktsiinide tehnoloogia laialdasemat kasutamist. RNA-vaktsiinid sisaldavad informatsiooni-RNA-d (ingl messenger RNA, mRNA) ja sellel oleva geneetilise info põhjal sünteesib organism ise antigeeni. RNA-vaktsiinide tehnoloogiat on katsetatud ka varem zika-, gripi ja marutõveviiruse vaktsiinide arendamisel, aga massiliselt võeti meetod kasutusele COVID-19 vaktsiinides. RNA-vaktsiinide kasutuselevõtuks oli vaja lahendada kaks olulist probleemi: mRNA stabiilsus (reeglina lagundatakse mRNA väga kiiresti) ja mRNA liigne mittespetsiifiline põletikku tekitav toime, mis tekitab soovimatuid kõrvaltoimeid (sh autoimmuunseid reaktsioone eelsoodumusega isikute). Need väljakutsed suudeti lahendada lipiidsete nanoosakeste ja liposoomide tehnoloogia abil, kus mRNA „pakiti“ rasvamullikestesse. Lipiidsete nanoosakeste eluea ja vereringes püsimise aja pikendamiseks kasutatakse sageli rasvamullide katmist polüetüleenglükooliga (PEG). PEGüleerimine (ingl PEGylated) vähendab plasmavalkude adsorbeerumist nanoosakestele ja parandab osakeste haaramist rakkudesse (nt fagotsüütidesse ja DC-desse). Liigse põletikureaktsiooni vähendamiseks ja mRNA stabiliseerimiseks kasutatakse RNA-vaktsiinides keemiliselt modifitseeritud nukleosiide (pseudo-U), optimeeritakse RNA järjestus translatsiooniks või lisatakse regulatoorseid osi (nt polü-(A) saba). Võrreldes valguga on RNA tootmine üldjuhul kiirem ja odavam, mis võimaldab vaktsiinide massilist tootmist, alandab omahinda ja võimaldab vaktsiini kodeeritud antigeeni järjestust väga kiiresti modifitseerida. Ka aktiveerib RNA-vaktsiin valguvaktsiinist paremini rakulist immuunvastust. RNA-vaktsiinid on klassikalistest ohutumad, sest nende tootmisel ei kasutata elusaid mikroorganisme. mRNA-vaktsiinide puuduseks on vajadus säilitada neid madalatel temperatuuridel (–20 oC kuni –70 oC), mistõttu rangelt on vaja jälgida nn „külmaahelat“ (ingl cold chain) – kindlaid reegleid vaktsiini hoidmisel ja transpordil.

			RNA-vaktsiinide toime on erinev traditsioonilistest vaktsiinidest. Erinevad rakud endotsüteerivad RNA-vaktsiini lipiidsed nanopartiklid (peamiselt fagotsüteerivad DC-d). Dendriitrakkude ribosoomid kasutavad mRNA-d info matriitsina, et toota infektsioonitekitaja antigeene. Intratsellulaarselt toodetud antigeen lagundatakse raku proteosoomides peptiidfragmentideks ja esitatakse MHC klass I ja II molekulide abil CD4+ ja CD8+ rakkudele (vastavalt Th ja Tc). Seetõttu aktiveerib RNA-vaktsiin väga hästi mõlemat immuunsüsteemi osa: humoraalset immuunvastust (antikehade tootmist) ja ka rakulist immuunsust (joonis 23.13). Samamoodi nagu klassikalised vaktsiinid tekitavad ka RNA-vaktsiinid vahetevahel soovimatuid kõrvaltoimeid. Nii on COVID-19 RNA-vaktsiinide puhul täheldatud immuunsüsteemi vahendatud reaktsioone teatud eelsoodumusega isikutel (allergiad, müokardiidid, GBS, TTS).
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			Joonis 23.13. RNA-vaktsiinide kaudne Th- ja Tc-rakkude aktivatsioon. Mikroorganismi RNA on pakitud lipiidsesse nanoosakesse, et kaitsta genoomset materjali. Rakus vabaneb mRNA lipiidümbrisest ja ribosoomis toodetakse mRNA pealt viirusvalke. Viirusvalgud lagundatakse proteasoomides peptiidideks, mis esitatakse MHC kaudu immuunrakkudele. MHC – peamised koesobivusmolekulid; ER – endoplasmaatiline retiikulum.

			Ravivaktsiinid

			Uued teadmised vaktsiinide väljatöötamisest ja laiemalt kogu immuunsüsteemi funktsioneerimisest on avardanud arusaamu immuunsüsteemi mõjutamise võimalustest. Klassikaliste, profülaktiliste infektsioonide vastaste vaktsiinide kõrvale on tulemas ravi- ehk terapeutilised vaktsiinid. Selles vallas pakuvad huvi vaktsiinid krooniliste infektsioonide (nt HIV), kasvajate, allergiliste ja autoimmuunhaiguste vastu. 

			Kasvajavastane vaktsineerimine

			Kasvajavastaseks profülaktiliseks vaktsineerimiseks peetakse kasvajaid tekitavate infektsioonide (nn onkoinfektsioonide) vastast vaktsineerimist. Toimiv vaktsiin on seni loodud B-hepatiidile ja papilloomiviirusele. 

			Esimesed ravivaktsiinid valmistati kasvajarakkude lüsaatidest, millele lisati antigeensust tugevdavaid adjuvante. Vaktsiin valmistati kas haige enda kasvajakoest või sama tüüpi kasvajast, mida õnnestus koekultuuris kasvatada. Loodeti, et selliselt toodetud vaktsiinid tugevdavad rakulist immuunrünnet (Tc-rakkude kaudu) ja kasvaja kas taandareneb, tema laienemine peatub või välditakse metastaaside teket (vt „Kasvajate immunoloogia“, joonis 17.1). Üks esimesi selliseid preparaate oli melanoomivastane vaktsiin – Melacine. Vaktsiini valmistati inimese melanoomi kahe rakuliini lüsaadi segamisel DETOX-adjuvandiga (sisaldab monofosforüüllipiid A ja mükobakterite rakuseina komponente). Vaktsiini toime osutus siiski piiratuks, aidates pikendada mingil määral elulemust vaid 5–10%-l haigetest, kes kandsid koesobivusmolekule HLA-A2 ja HLA-C3.

			Kasvajavaktsiinide väljatöötamine on keskendunud kasvajaantigeenide täpsemale iseloomustamisele, et kindlaks teha just need antigeenid, mille vastane immuunsus pidurdab kõige efektiivsemalt kasvaja arengut ja samal ajal ei kahjusta organismi oma kudesid – on ju kasvaja pärit organismi enda rakkudest ja kannab oma pinnal paljusid autoantigeene. Aktiivselt otsitakse ka uusi adjuvante, mis tugevdaksid rakulist immuunvastust, eeskätt tsütotoksiliste T-rakkude funktsiooni ja antigeeni esitamist APC poolt. Katsetatakse immuunvastust aktiveerivate molekulide lisamisega vaktsiini (DC kasvufaktorid, kostimulatoorsed molekulid CD80/86, tsütokiin IL-2 jne). Uuritakse võimalusi tuumoriantigeenidega või neid kodeeriva DNA-ga aktiveerida kehaväliselt juurde kasvatatud DC-d (vt „Kasvajate immunoloogia“, joonis 17.2). Kõige suuremad jõupingutused on suunatud eesnäärme, munasarja, kopsu, rinnanäärme, jämesoole ja neeru pahaloomulistele kasvajatele. 

			Allergiliste ja autoimmuunhaiguste vaktsiinid

			Allergiliste haiguste immunoteraapia baseerub immuunvastuse tüübi muutumisel (modifitseerimisel), mille abil loodetakse pidurdada liigset immuunvastust allergeenile ja taastada immuunsüsteemi tasakaalu. Esimesed sellealased katsetused pärinevad 20. sajandi algusest, kui leiti, et saab leevendada tolmuallergeenidega seotud astmat ja riniiti. Sellist nn desensibiliseerimist alustatakse allergeeni imeväikeste dooside korduva manustamisega doosi ettevaatlikult suurendades. Niisuguse tegevuse immuuntoimeks peetakse immuunvastuse tüübi ümberlülitumist IgE tüüpi antikehade tootmiselt IgG/IgA tootmisele helper-T-rakkude alapopulatsioonide tasakaalu kallutamise kaudu. Tekkinud IgG- ja IgA-antikehad seovad allergeeni enne, kui see jõuab nuumrakuni ja allergia kliinilist pilti ei teki.

			Et looduslike allergeenide puhastamine ja standardiseerimine on keeruline, siis uueks suundumuseks on välja töötada rekombinantsete allergeenide tootmine. Aktiivselt tegeldakse ka T-raku peptiidvaktsiinide väljatöötamisega, kus spetsiifiliste antigeeni epitoopide abil loodetakse blokeerida immuunsünapsi teket APC/T-raku vahel. Th2 aktivatsiooni on võimalik ümber lülitada Th1 aktivatsioonile, kasutades ka vaktsiinides tsütokiine (IL-10) või uudseid adjuvante (nt MPL, bakteriaalne CpG).

			Ka autoimmuunhaiguste korral loodetakse välja töötada uut tüüpi vaktsiine, mis aktivatsiooni asemel pidurdavad immuunvastust või taastavad tolerantsust autoantigeeni suhtes. Üks uurimissuund on limaskestakaudne vaktsineerimine oraalsete ja nasaalsete vaktsiinidega, sest teoorias soodustab selline vaktsineerimistee tolerantsuse teket. Vaktsiinidele võib lisada uut tüüpi adjuvantidena Treg-i arengut soodustavaid tsütokiine IL-10 või TGF-β. Ka polüskleroosi ravis kasutatav sünteetiliste aminohapete kopolümeer – Copaxone on tegelikult ravivaktsiin, sest pidurdab müeliini aluselisele valgule MBP-le suunatud autoimmuunsust. 

			Kasvajate immuunravi

			Kasvajate immuunravi ehk immuunonkoloogia on uudne lähenemine, mis võimaldab kasutada organismi kasvajavastast immuunvastust tuumori tekke profülaktikas, juba arenenud tuumorirakkude kasvu ja leviku (metastaseerumise) pidurdamisel või isegi elimineerimisel. Kasvaja immuunravi eesmärgid tulenevad kasvajavastase immuunsuse olemusest (vt ptk 17 „Immuunsüsteem ja kasvajad“). Immuunonkoloogia keskne idee on see, et kasvajaid iseloomustab kasvajaantigeenide olemasolu, mille vastast immuunsust kasvaja väga sageli supresseerib. Ravi eesmärk on parandada nende antigeenide äratundmist ja esitamist immuunsüsteemile, et ergutada (aktiveerida) kasvajavastaseid immuunründemehhanisme. Teine oluline strateegia on kasvajate pidurdatud immuunreaktsioonide taasaktiveerimine. Loetletud eesmärkide realiseerimiseks kasutatakse mitmeid humoraalse ja rakulise immuunsusega seotud meetodeid: nn suunatud antikehi, tuumorit infitseerivaid viiruseid, kasvajavaktsiine, kontrollpunkti inhibiitoreid, tsütokiinide ja adjuvantide manustamist, aktiveeritud rakkude ülekandeid jne. Ühed varaseimad kirjalikud viited kasvajavastase immuunsuse efekti kohta pärinevad 18. sajandist, kui kirjeldati kasvajalõikusejärgse haavainfektsiooni tuumorivastast toimet. 19. sajandil hakati streptokokkidest valmistama toksiini, mis kasvajasse süstituna aktiveeris immuunrünnet. Tuberkuloosivaktsiini BCG kasutamine pindmise kusepõievähi raviks on kasutusel seniajani. Tänapäevases mõistes on tegemist ohuretseptoreid (TLR) aktiveerivate adjuvantidega. 

			Kasvajate immuunteraapia jaguneb aktiivseteks või passiivseteks ravivõteteks. Aktiivsete ravimeetodite korral tekitatakse kasvajarakkudevastane immuunvastus. Näitena võib tuua kasvajavaktsiinide või kasvajaantigeenidega aktiveeritud T-rakkude kasutamist (nt Sipuleucel-T-ga aktiveeritud patsiendi autoloogsete immuunrakkude kasvatamine ex vivo). Passiivse immuunteraapia korral ei rünnata otseselt kasvajarakke, vaid aktiveeritakse juba organismis olemas olevaid immuunmehhanisme. Sellise ravi tüüpnäide on immuunsüsteemi aktiveerivate tsütokiinide (nt IL-2, IFN-α) ja nn immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamine (nt anti-CTLA-4, anti-PD1). 

			Suunatud antikehad. Kasvajate ravis kasutatakse tänapäeval valdavalt monoklonaalseid antikehi (mAb), mis on erinevas astmes „humaniseeritud“ (joonis 23.8). Antikeha kloonid valitakse selliselt, et need tunneks võimalikult hästi ära kasvaja raku pinnal eksponeeritud antigeenid ja seonduks nendele tugevalt, oleks suure afiinsusega. Oluline on ka monoklonaalsete antikehade tootmistehnoloogia valik. Toodetud ravim võib sisaldada võõrantigeene (nt hiire omi), mis võivad tekitada immuunvastuse inimesele võõraste antigeenide suhtes ja paaduvad preparaadi sagedasemate kõrvaltoimetega. 

			Raviantikehade bioloogiline toime võib realiseeruda mitmete mehhanismide kaudu. Näiteks blokeeritakse antikehaga mingi kasvajale olulise valgu või retseptori funktsioon. Antikeha võib aktiveerida ka komplemendi kaskaadi või olla opsoniiniks rakulistele immuunmehhanismidele (fagotsütoos, raku tsütolüüs). Teatud kasvajates toodetakse palju rakkude kasvufaktoreid või nende retseptoreid, mis soodustavad kasvajarakkude paljunemist. Nendevastased raviantikehad pidurdavad kasvaja invasiooni ja metastaaside ohtu. Ühed esimesed sellised preparaadid olid epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR) ja inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HER2) vastased antikehad – tsetuksimab ja trastuzumab. Tsetuksimabi kasutatakse kolorektaalvähi ja trastuzumabi rinnavähi ravis. Kahjuks on need preparaadid efektiivsed vaid nendel patsientidel, kelle kasvajatel on suures hulgas vastavat retseptorit (nt HER2-võimendatud rinnavähk). Kasvajad võivad muutuda ka ravi suhtes resistentseks. See mehhanism on seotud kasvajarakkude võimega vähendada rünnatava märklaua (nt kasvufaktori retseptori) hulka, mistõttu ravimi efektiivsus ajas langeb. 

			Enam kasutatakse natiivsete monospetsiifiliste antikehade preparaate, aga geenitehnoloogiliste võtetega on võimalik toota mitmesuguselt modifitseeritud antikeha molekule. Bispetsiifiliste antikehade tootmisel kasutatakse kahe erineva spetsiifilisusega antikeha ahela kokku liitmist ja sellised kimäärsed antikehad on võimelised korraga siduma kahte erinevat valku (antigeeni). Näitena saab tuua bispetsiifiliste antikehade preparaadi blinatumomab, mis seob kahte molekuli: CD19 ja CD3. Esimene neist esineb verekasvajatel (lümfoomidel) ja teine on oluline retseptor T-rakkudel. Sel moel ühendab antikeha kasvajaraku ja tsütotoksilise T-raku omavahel ja immuunrünne muutub efektiivsemaks. 

			Kasutuses on ka nn konjugeeritud antikehad, kus antikeha molekulile liidetakse kasvajarakku kahjustav radioaktiivne molekul või kemoterapeutiline aine. Konjugeeritud antikehad on nagu täppiskullerid, mis viivad kasvajarakke kahjustava aine kasvajakoesse. See võimaldab kasutada väiksemaid ravimidoose ja vähendab soovimatute kõrvaltoimete teket. Konjugeeritud antikehade näiteks on brentuksimabvedotiin, mis koosneb CD30-vastasest antikehast ja sellega konjugeeritud mitoosi pidurdavast ainest – monometüül auristatiin E-st (MMAE). Preparaati kasutatakse lümfoomide ravis. 

			Immuunkontrollpunktide kaudne kasvajaravi. Immuunsüsteemis on olemas teatud kriitilised kohad, nn immuunkontrollpunktid, mille kaudu on võimalik pidurdada liiga tugevat immuunvastust. Tuntumateks immuunkontrollpunkti molekulideks on CTLA-4 (ingl cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), PD1 (ingl programmed cell death (receptor) 1) ja PD-L1 (PD1 ligand). Nende molekulide kaudu väldib organism immuunsüsteemi hüperaktivatsioonist põhjustatud koekahjustust ja võimalikke autoimmuunseid protsesse. Mitmed kasvajad kasutavad immuunsüsteemi kontrollpunkte ära, et inhibeerida kasvajavastaseid immuunreaktsioone. 

			CTLA-4 on struktuurilt sarnane kostimulatoorsele molekulile CD28, kuid erinevalt sellest inhibeerib T-raku retseptori kaudset immuunaktivatsiooni. CTLA-4 on palju regulatoorsetel T-rakkudel. CTLA-4 blokeerimine monoklonaalsete antikehadega vähendab kasvaja loodud immuunsupressiivset mikrokeskkonda ja suurendab kasvajavastast immuunsust. Üks esimesi anti-CTLA-4 mAb preparaate oli ipilimumab, mida kasutatakse senini edukalt melanoomi ravis (joonis 23.14A). Kahjuks ei ole anti-CTLA-4 mAb efektiivseks osutunud paljude teiste halva prognoosiga soliidtuumorite ravimiuuringutes, nagu neeruvähk, väikeserakuline kopsuvähk ja prostatavähk. Näib, et preparaadi efektiivsus sõltub mitmest muust immuunsüsteemiga seotud tegurist, eeskätt tsütotoksiliste T-rakkude olemasolust kasvajaspetsiifiliste antigeenide suhtes.

			PD1 ja tema ligand PDL1 on samuti immuunkontrollpunkti molekulid, mis põhjustavad immuunrakkude apoptoosi ja pidurdavad immuunvastust. Erinevalt CTLA-4-st, mis on oluline immuunvastuse reguleerija lümfoidorganites, kontrollitakse nn PD1-telje kaudu immuuntolerantsust perifeersetes kudedes. Kasvajad kasutavad PD1-telje aktiveerimist, et viia T-rakud erilisse pidurdatud seisundisse, mida nimetatakse ka T-rakkude kurnatusseisundiks (ingl exhausted T cells). Sel moel loovad kasvajad endasse mikrokeskkonna, kus T-rakud ei ründa kasvajarakke. Selline olukord soodustab kasvaja kasvu ja invasiooni. PD1 või PD-L1 blokeerimine mAb-ga (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab) taastab tsütotoksiliste T- rakkude funktsiooni ja pöörab tagasi immuunrakkude „kurnatuse“ (joonis 23.14B). Neid preparaate kasutatakse melanoomi ja mitmete vähkide ravis (nt mitteväikeserakuline kopsuvähk, maovähk, neeruvähk, kolorektaalvähk jne), kuid tuleb meeles pidada, et tuumorirakkudel sõltub tundlikkus preparaatide suhtes PD1/PD-L1 tasemest kasvajarakkudel – madala taseme korral on toime nõrgem. Ravi efektiivsust tõstab CTLA-4 ja PD1 ravi kombineerimine. Välja arendamisel on ka teised immuunrakkude kostimulatoorseid või adhesioonmolekule modifitseerivad bioloogilised ravimid (nt nektiinide/TIGIT süsteem, integriinid jne). 

			Kontrollpunkti inhibiitoritel on mitmeid põletikega ja autoimmuunsusega seotud kõrvaltoimeid (10–90% ravitutel olenevalt kasvaja tüübist ja ravimist). Kõrvaltoimeid esineb sagedamini CTLA-4 kaudsel ravil ja need on akuutsemalt väljendunud võrreldes anti-PD1 preparaatidega. Anti-CTLA-4 ravi põhjustab sagedamini seedetrakti ja aju põletikulisi kahjustusi, anti-PD1 seostub rohkem hüpotüreoosi, hepatotoksilisuse ja pneumoniidiga. Väga harva on anti-PD1 puhul kirjeldatud ka kasvaja kiirenenud progressiooni, mille mehhanism pole selge. Kasvaja progressiooni eristamine pseudoprogressioonist on kliinilises praktikas keeruline, sest ka eduka ravi alguses võib kasvaja maht suureneda immuunrakkude kogunemise ja põletiku tõttu (pseudoprogressioon). Kliiniliselt on väga oluline pidevalt jälgida immuunravi saavate patsientide sümptomeid ja laborinäitajaid, avastada võimalikud kõrvaltoimed kiiresti ja neid varakult ravida. Aktiivselt otsitakse ka uusi biomarkereid, mis võimaldaks kõrvaltoimete teket ennustada. Näitena võib tuua CEACAM1 ja CD177 kui sooletrakti kahjustust ennustavad biomarkerid ipilimumabi kasutamisel. Palju lootusi pannakse ka farmakogeneetilistele uuringutele, et leida üles patsiendid, kellele teatud immuunravi on ohtlik. Siiski peetakse kontrollpunkti mõjutava ravi kõrvaltoimeid harvemaks ja paremini tolereerituks, kui seda esineb kasvajate traditsioonilisel keemiaravil.
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			Joonis 23.14. Kontrollpunkti inhibiitorite, anti-CTLA4 (A) ja anti-PD1 (B) toimemehhanismid. Antikehad blokeerivad immuunrakkudevahelisi inhibeerivaid signaale, mistõttu rakud taastavad oma aktivatsiooni ja proliferatsioonivõime ning ründavad efektiivsemalt kasvajarakke. APC – antigeeni esitav rakk; CTLA-4 ja PD1 – koinhibitoorsed molekulid; Fc – Fc-retseptorile kinnituv antikeha „saba“; CD80/86 – antigeeni-esitavate rakkude (nt DC-e) plasmamembraanil paiknevate valkude perekond (hiirel B7 perekond), mis vahendab immuunrakkude kostimulatoorseid signaale; MHC – peamine koesobivuskompleks; PD-L1 – PD1 ligand 1; TCR – T raku retseptor.

			Kasvajate rakuteraapia (ingl adoptive T-cell (ATC) therapy) on meetod, kus patsiendile manustatakse kasvaja suhtes aktiveeritud autoloogseid või allogeenseid T-rakke. Klassikaliselt isoleeritakse sellised rakud kasvajakoest või kasvajat dreneerivast lümfisõlmest ja neid nimetatakse tuumorit infiltreerivateks lümfotsüütideks (ingl tumour-infiltrating lymphocytes, TIL). TIL-id aktiveeritakse ja paljundatakse in vitro tsütokiinide (nt IL-2) ja kasvajale iseloomulike antigeenide abil ning aktiveeritud rakud kantakse patsiendile intravenoosselt tagasi. Kuna kasvajaspetsiifilisi T-rakke on TIL-ide hulgas vähe, siis ravi efektiivsus suureneb rakkude valikulisel välja sorteerimisel, nn „rikastamisel“. Uus lähenemine on T-raku geneetiline modifitseerimine (bioinseneering) eesmärgiga luua rakkude pinnale efektiivsed kasvajaspetsiifilised TCR-id. Sellised retseptorid võivad olla kimäärsed antigeeni retseptorid (ingl chimeric antigen receptors, CAR), kus on ühendatud TCR antigeenspetsiifiline osa ja kostimulatoorse signaali molekuli (nt CD28, CD40) funktsionaalne osa. CAR-T-rakud on tunduvalt efektiivsemad kasvaja neoantigeenide äratundmisel ja ei vaja üldjuhul antigeeni esitamist MHC molekulide kaudu. Geneetiliselt modifitseeritud CAR-T-rakkudel saab kunstlikult suurendada ka tsütokiinide (IL-4, IL-2, IL-12 jt) tootmist ja tsütokiini retseptorite hulka, mis tõstab veelgi nende aktiivsust ja võimaldab vältida T-rakkude kurnatuse fenomeni. CAR-T-rakke, mis tunnevad ära kasvajal ekspresseeruva CD19 ja CD22 molekuli, on edukalt kasutatud B-rakuliste lümfoomide ravis. Kasvajate rakuteraapia põhiprobleem ongi selles, kuidas õnnestub leida kasvajale spetsiifilisi ja mujal kudedes puuduvaid antigeene, et tugeva immuunründe käigus ei tekiks liigseid organkahjustusi. Uuringute faasis on veel mitmed kasvajaspetsiifilised antigeenid nagu BCMA (ingl B cell maturation antigen), CD276, MUC16 jt. Arusaadavalt on tegemist kalli ja individuaalset lähenemist nõudva ravimeetodiga, mille jaoks on veel vähe sertifitseeritud tervishoiuasutusi, ometigi areneb tehnoloogia väga kiiresti.

			Nagu teistegi immuunravi meetodite korral võib CAR-T-rakuravi tekitada soovimatuid kõrvaltoimeid. Raskemad neist on nn tsütokiinide torm koos hulgiorganpuudulikkusega ja neurotoksilisusega, kuid õnneks esineb seda väga harva. Kergem ja sagedasem kõrvaltoime on gripilaadne palavikuseisund. Raskete kõrvaltoimete ravis on väga efektiivseks osutunud IL-6 blokeerimine totsilizumabiga.

			Kasvajavaktsiinid jagunevad profülaktilisteks ja ravivaktsiinideks. Teada-tuntud profülaktilised vaktsiinid on onkogeensete viiruste, nt HBV ja inimese papilloomiviiruse vastased vaktsiinid. Vältides kroonilise infektsiooni teket, vähendavad need vaktsiinid hepatotsellulaarvähi ja emakakaelavähi esinemissagedust. Ravivaktsiinid peaks tugevdama kasvajaspetsiifilist immuunvastust, kuid siin on põhiline probleem leida üles kasvajaspetsiifilised antigeenid ja neid iseloomustada. 

			Ajalooliselt on kasvajaspetsiifiliste antigeenide uurimiseks kasutatud autoloogseid kasvajarakke, kuid sageli on nende kättesaadavus piiratud. Ka ekspresseerivad kasvajarakud märkimisväärses hulgas normaalse koe (auto)antigeene ja nendevastane immuunvastus võib põhjustada autoimmuunse kahjustuse. Uudsed meetodid on geneetiliselt muundatud onkolüütilised viirused ja personaalsed rekombinantsed kasvajavaktsiinid. Talimogene laherparepvec (T-VEC) on geneetiliselt muundatud herpesviirus, mis on loodud nakatamaks kasvajarakke. Infektsioon põhjustab kasvajarakkude lüüsi ja antigeenide vabanemise, stimuleerides nii T-rakulist vähivastast immuunsust. Preparaat on näidanud head efekti kaugele arenenud melanoomi ravis. Rekombinantsete kasvajavaktsiinide metoodika alusel on DNA sekveneerimisel saadud geneetilise informatsiooni järgi valmistada personaalne kasvajavaktsiin. Keeruliseks ja kalliks teeb rekombinantsete vaktsiinide tegemise see, et erinevates kasvajarakkudes võivad igal ajal tekkida ja korjuda erinevad mutatsioonid (paljud kasvajad on rakuliselt mosaiiksed ja muteeruvad pidevalt ajas). Edu loodetakse saavutada üksikraku genoomi sekveneerimismeetodite kasutuselevõtuga (ingl single cell sequencing), mis võimaldab iseloomustada eraldi igat kasvajarakku. Kasvajavaktsiinide immunogeensuse puhul on oluline ka genoomi kodeeritud valgule suhkrujääkide lisandumine ehk glükosüleerumine. Paljud kasvajaantigeenid ei erine normaalse koe antigeenidest valgulise peptiidijärjestuse poolest, kuid kasvajaraku erinevuseks normaalsest on see, et peptiidmolekulidele on lisatud kasvajaspetsiifiline suhkrute muster. Järjest laiemat kasutust leiavad ka bioinformaatilised lähenemised, millede abil püütakse ennustada kasvaja neoepitoopide immuunogeensust ja seostumisvõimet HLA I ja II klassi molekulidega. MHC-ga seostumine määrab suuresti ära selle, milliseid T-rakke vaktsiin aktiveerib (joonis 23.15). 

			[image: ]

			Joonis 23.15. Uute kasvajavaktsiinide väljatöötamine. Kasvajakoest eraldatud DNA sekveneeritakse. Saadud informatsiooni alusel leitakse muteerunud geenide kodeeritud neoantigeenid. HLA skriininguga valitakse välja neoantigeeni kõige immunogeensemad peptiidid, mida kasutatakse vaktsiini loomisel. Vaktsiini antigeeni (peptiide) saab toota väga erinevate geeniekspressiooni meetoditega koekultuuris või luuakse RNA-vaktsiin. Vaktsiini ohutust ja efektiivsust kontrollitakse mitmeetapilistes kliinilistes uuringutes ja vajadusel muudetakse vaktsiini koostist. Selline vaktsiin peaks olema ohutu. Siiski on võimalik väga harvade tüsistuste teke laiemas populatsioonis, mistõttu vaktsiini kliinilisel kasutamisel on väga oluline registreerida võimalikud kõrvaltoimed vastavates registrites.

			Kasvajate bioloogiline ravi areneb tänapäeval väga kiiresti ja teatud kasvajatüüpide puhul on saavutatud väga hea raviefekt. Keeruliseks teeb teraapia valiku see, et erinevad kasvajatüübid ja isegi sama kasvajatüübi individuaalsed vormid ning isegi konkreetse tuumori sees olevad erinevad rakud (konkreetse patsiendi tuumor) on erineva tundlikkusega immuunravi suhtes. Ravi käigus resistentsemad kasvajarakud selekteeruvad välja (jäävad ellu) ja sellele omakorda järgneb kasvaja retsidiiv või progressioon ning levimine. Meeles peab pidama ka seda, et teatud ravivõtetel võivad olla tõsised kõrvaltoimed, näiteks liigse koekahjustuse või autoimmuunhaiguse teke. Seetõttu on oluline leida kõige sobivam ja efektiivsem ravivõte konkreetse haige jaoks. Kõige perspektiivikamaks peetakse just erinevate ravivõtete üheaegset kasutust (nn kombinatoorne ravi). Nii on edukalt õnnestunud mitmeid uudseid immuunravi võtteid kombineerida (nt kombineerides immuunkontrollpunkti inhibiitoreid omavahel või kombinatsioonis klassikaliste radio- või kemoteraapia meetoditega). 

			Tabel 23.8 Kliinilisse kasutusse lubatud kasvajaravi meetodid

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Rravimeetod

						
							
							FDA heakskiidetud preparaat European Medicines Agency, EMA

						
							
							Näidustus (kliinilisse kasutusse registreerimise aasta)

						
					

				
				
					
							
							Anti-CTLA4

						
							
							Ipilimumab

						
							
							Melanoom (2011)

							Neeru kartsinoom (2018)

							Kolorektaalvähk (2018)

							Hepatotsellulaarvähk (2020)

						
					

					
							
							Anti-PD1

						
							
							Nivolumab

						
							
							Melanoom (2014)

							Mitteväikeserakuline kopsuvähk (2015)

							Neeru kartsinoom (2015)

							Hodgkini lümfoom (2016)

							Pea ja kaela lamerakk-kartsinoom (2016)

							Uroteeli kartsinoom (2017)

							Kolorektaalvähk (2017)

							Hepatotsellulaarvähk (2017)

							Väikeserakuline kopsuvähk (2018)

						
					

					
							
							Tsemiplimab

						
							
							Naha lamerakk-kartsinoom (2018)

						
					

					
							
							Pembrolizumab

						
							
							Melanoom (2014)

							Mitteväikeserakuline kopsuvähk (2015)

							Pea ja kaela lamerakk-kartsinoom (2015)

							Hodgkini lümfoom (2017)

							Uroteeli kartsinoom (2017)

							MSI-H vähk (2017)

							Maovähk (2017)

							Emakakaelavähk (2018)

							B-raku lümfoom (2018)

							Merkeli kartsinoom (2018)

							Neeru kartsinoom (2019)

							Söögitoruvähk (2019)

							Hepatotsellulaarvähk (2019)

							Endomeetriumi vähk (2019)

						
					

					
							
							Anti-PD-L1

						
							
							Atezolizumab

						
							
							Uroteeli kartsinoom (2016)

							Mitteväikeserakuline kopsuvähk (2016)

							Kolmekordselt negatiivne rinnavähk (2018)

							Väikeserakuline kopsuvähk (2019)

						
					

					
							
							Avelumab

						
							
							Merkeli kartsinoom (2017)

							Uroteeli kartsinoom (2017)

							Neeru kartsinoom (2019)

						
					

					
							
							Durvalumab

						
							
							Uroteeli kartsinoom (2017)

							Mitteväikeserakuline kopsuvähk (2018)

							Väikeserakuline kopsuvähk (2020)

						
					

					
							
							CAR-T rakuteraapia

						
							
							Aksikabtageentsiloleutseel

						
							
							B-raku lümfoom (2017)

						
					

					
							
							Tisageenlekleutseel

						
							
							B lümfoblastiline leukeemia (2017)

							B-raku lümfoom (2018)

						
					

					
							
							Tsütokiini kaudne modulatsioon

						
							
							IFN-α2b

						
							
							Karvarakk-leukeemia (1986)

							AIDS-seotud Kaposi sarkoom (1988)

							Melanoom (1995)

							Follikulaarne lümfoom (1997)

						
					

					
							
							IL-2

						
							
							Neeru kartsinoom (1992)

							Melanoom (1998)

						
					

					
							
							DC vaktsiin

						
							
							Sipuleucel-T

						
							
							Kastratsiooni suhtes refraktaarne eesnäärmevähk (2010)

						
					

					
							
							Onkolüütiline viirus

						
							
							Talimogene laherparepvec (T-VEC)

						
							
							Melanoom (2015)

						
					

				
			

			Kokkuvõte ja perspektiivid

			Tänapäeval on meditsiini käsutuses palju uusi võimalusi immuunsüsteemi mõjutamiseks – nii supresseerimiseks kui ka aktiveerimiseks. Kuigi paljud neist võimalustest on veel eksperimentaalses staadiumis, on ootuspärane, et lähikümnenditel jõuab neist märkimisväärne osa ka igapäevasesse kliinilisse praktikasse üldmõiste „bioloogiline ravi” all. See omakorda annab lootust, et immuunravi muudab kardinaalselt niisuguste raskete haiguste nagu immuundefitsiidid, autoimmuunsed ja allergilised haigused ning kasvajatega toimetulekut. Loomulikult on nii uute ravivõimaluste kui ka nende oskusliku kasutamise aluseks haiguste immuunmehhanismidest arusaamine. Eriti oluline on see erinevate ravivõimaluste kombineerimisel, et leida üles sünergistlikult toimivad kombinatsioonid. Sellised muutused seavad uued nõudmised ka arstile ja immunoloogia kui kliinilise eriala arengule. 
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