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Saatteeksi

COVID-19-taudin vakavuudessa on havaittu sukupuolten valisia
eroja. Taman katsauksen tarkoituksena on selvittaa eroja
COVID-19-infektion tuottamassa immuunivasteessa.
Tutkimuskatsauksessa siteeratut tutkimukset on julkaistu
PubMed-tietokannassa ennen 30. lokakuuta 2020.

Naisilla on miehiin verrattuna enemman tulehdus-, virus- ja
vasta-ainevalitteisia immuunivasteita. Estrogeenin uskotaan
lievittavan SARS-COV-2 -taudin oireita. Miehilla testosteroni
heikentaa rokotusvastetta ja 1lisdaa tulehduksellista
sytokiinivastetta. Iakkailla potilailla ja erityisesti
vanhemmilla naispotilailla immuunijarjestelman toiminnallisen
heikkenemisen on raportoitu kehittyvan asteittain.

Keskeiset huomiot:

Naisilla on parempi vastustuskyky viruksille,
bakteereille, sienille ja loisille kuin miehilla.

» Naisten luontaisen (innate) immuunijarjestelman vaste
patogeeneille on parempi kuin miehilla.

 Naisilla muodostuu vahemman tulehdusvalittdjdaineita ja
enemman immuunijarjestelman toimintaa saatelevia ja
tulehduksia hillitsevia molekyyleja.

= Naisten parempi suoja virus- ja mikrobi-infektioita
vastaan johtuu X-kromosomista ja sukupuolihormoneista,
jotka moduloivat 1luontaisen ja adaptiivisen
immuunijarjestelman toimintaa.

= COVID-19 infektioon sairastuneiden naisten korkeat
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estrogeenipitoisuudet vahentavat vakavan sairauden ja
kuolleisuuden riskia luontaisen ja vasta-ainevalitteisen
immuunijarjestelman valityksella.

» Miesten vakavan koronainfektion ja siihen liittyvan
kuoleman riski on korkeampi kuin naisilla.

= COVID-19 infektion vakavuus assosioituu tulehdusta
valittavien sytokiinien ja immuunisolujen pitoisuuksiin.

Johdanto

Maailman terveysjarjestdo (WHO) maaritteli uuden SARS-CoV-2-
koronaviruksen aiheuttaman taudin pandemiaksi 11. maaliskuuta
2020. Tartunnan saaneiden ika vaihtelee 4 viikon ikaisesta yli
90 vuoteen. Tartuntoja on kuitenkin havaittu vahan lapsilla ja
imevaisilla. [1]

Miehilla wesiintyvien tartuntojen osuus on 59-68%
rekisteroidyista tartunnoista [2]. Miesten koronakuolleisuus
on naisia korkeampi. Yli 75-vuotiailla potilailla on usein ian
heikentama immuunijarjestelma, minka seurauksena he ovat
alttiimpia infektioille ja niiden aiheuttamille
komplikaatioille [3,4].

COVID-19-potilaiden kuolleisuus on naisilla 2,8% ja miehilla
4,7% [5]. Italiassa miespotilaiden osuus koronaan kuolleista
on 65% kaikista koronainfektion alheuttamista
kuolemantapauksista. [6]. Miesten riski kuolla koronaan on
1,79-kertainen naisiin verrattuna [7]. Jokaista koronaan
kuollutta naista kohden koronaan on kuollut 1,5-2 miesta [8].

Immuunivasteen laatu ja laajuus voivat vaihdella miehilla ja
naisilla, ennen ja jalkeen naisen vaihdevuosien seka idkkailla
ailkuisiin ja lapsiin verrattuna. Naisten immuunivaste on
vahvempi ennen vaihdevuosia kuin vaihdevuosien jalkeen, mutta
yleensa vahvempi kuin lapsilla ja miehilla [9].

COVID-19-infektion sukupuolieroihin vaikuttavat monet tekijat,



kuten genetiikka, elamantapaerot, samanaikaiset sairaudet,
hormonit, immuunijarjestelma ja ikaantyminen [10,11].

Immuunivasteen erot sukupuolen mukaan

Sukupuolihormoneilla (testosteronilla ja estrogeenilla) on
erilainen rooli immuunivasteissa [12]. Estrogeenireseptoreita
(ERa ja ERB) ekspressoidaan useissa immuunisoluissa (T- ja B-
lymfosyytit, Lluonnolliset tappajasolut, makrofagit,
dendriittisolut (DC) ja neutrofiilit).

Estrogeeni estaa T- ja B -solujen lymfopoieesin (lymfosyyttien
muodostumisen), aktivoi B -soluja ja vaikuttaa T -solujen
kehitykseen. Estrogeeni saatelee useita sytokiineja (kuten
interleukiini (IL) -1, IL-10 ja interferoni-y (INFy)), jotka
osallistuvat immuunivasteteen saatelyyn. Vaikka estrogeenilla
on immuunijarjestelmaa stimuloivia rooleja, progesteroni ja
androgeenit tukahduttavat immuunijarjestelman ja estavat
estrogeenin vaikutuksen alaisia reitteja.



Progesteroni lisaa erityisesti IL-4:aa, vahentaa IFN-y T-
auttajasolutyypin 1 (Thl) vasteita ja vahentaa T-solujen
lisaantymistd sekda T-soluista riippuvaisia vasta-ainevasteita.
CD8 T-soluissa progesteroni vahentaa IFN-y:ta ja
sytotoksisuutta.

Keltarauhashormoni eli progesteroni on naissukupuolihormoni,
jota erittyy keltarauhasesta ja istukasta. Se muokkaa
estrogeenin myotavaikutuksella kohdun limakalvoa
kuukautiskierron lopulla ja raskauden aikana sikion kasvulle
sopivaksi.

Androgeeneilla on immuunivastetta estava vaikutus.
Testosteroni voili altistaa miehet 1laajalle 1levinneelle
COVID-19-infektiolle. Alhaiset seerumin T -lymfosyyttien tasot
kasvattavat miesten ja erityisesti ikaantyneiden miesten
riskia sairastua vakavampaan koronainfektioon ja kuolla
COVID-19-tautiin.

Sukupuolihormonit voivat vaikuttaa immuunisolujen toimintaan
vaikuttamalla dimmuunisolujen maaraan [12]. Ikaantyminen
muuttaa sukupuoleen liittyvaa immuuniprofiilia mm.
hormonitasojen laskun vaikutuksesta [16].

Androgeenit eli mieshormonit ovat molemmilla sukupuolilla
esiintyvia sukupuolihormoneihin kuuluvia steroidihormoneja,
jotka aiheuttavat molemmille sukupuolille miehisina pidettyja
piirteita ja kaynnistavat poikien sukupuolitunnusmerkkien
kehittymisen. Androgeeneja muodostuu molemmilla sukupuolilla
lisamunuaisen kuorikerroksessa. Naisilla my6s munasarjat
erittavat jonkin verran androgeeneja. Androgeeneilla on
tarkea anabolinen eli kehoa rakentava vaikutus lapi elaman.

Immuunivasteen erot eri ikaisilla

Ikaantyminen vaikuttaa immuunivasteeseen. Myos
immuunijarjestelma vanhenee ikdantymisen vaikutuksesta



(immunosenesenssi). Yksi ikaantyvan immuunijarjestelman piirre
on kroonisesti heikko tulehdusta edistava tila.

Yksi ikaantyvan immuunijarjestelman keskeisista muutoksista
liittyy kroonisesti heikentyneeseen tulehdusta edistavaan
tilaan. Taman vaikutus on suurempi naisilla kuin miehilla
[17]. Ilardi et al. [18] havaitsi, etta sukupuoli ja
ikaantyminen ovat COVID-19-infektion riskitekijoita.
Erityisesti immuunijarjestelman ikaantyminen on tarkea tekija
ikaantyneiden COVID-19-alttiuden kasvulle seka heikentyneille
rokotusvasteille.

Fysiologiseen ikaantymiseen liittyy subkliininen, systeeminen
ja krooninen matala-asteinen tulehdus, jolle on tunnusomaista
akuutin vaiheen proteiinien (CRP, C-reaktiivinen proteiini) ja
tulehdusta edistavien sytokiinien (TNF-a, IL-6 ja IL-8)
lisaantyminen [21, 22, 23]. Ikaantymisen seurauksena ihmisilla
havaitaan muutoksia solujen rakenteessa ja solujen toiminnassa
[18,24].

Vanhemmilla naispotilailla (> 65 -vuotiaat) havaitaan
lisaantynyt T- ja B -solujen esiintyvyys, kun iakkailla
miehilla vasta-ainevalitteiseen immuniteettiin osallistuvien

B-solujen (CD19") maarat olivat selvasti matalammat [26, 27].

Tutkimuksissa on havaittu ian vaikuttavan CD27" B-muistisolujen
maaraan [28]. Immunoglobuliini M (IgM) B-muistisolujen
esiintymistiheys oli vahentynyt [29] tai ennallaan
ikaantymisen seurauksena [30], mutta ikaantyminen liittyi
selvasti heikompaan vasta-aineiden eritykseen.

CD8" T-solut puhdistavat elimistdsta virustartunnan saaneita
soluja [32] ja edistavat virusspesifisten vasta-aineiden [33]
tuotantoa. Nama immunologiset tekijat estavat solunulkoisia
viruksia infektoimasta soluja [34]. Naiivien T -solujen maara

kuitenkin laskee ikaantyneilla. CD8" T-solujen vahenemista
havaittiin seka miehilla etta naisilla [35].



T-solujen vaheneminen liittyy toiminnallisten epiteelisolujen
asteittaiseen korvaamiseen rasva- ja arpikudoksella [36],
kateenkorvan surkastumiseen (involuutio) ja T-solujen
immunosenesenssiin (immuunijarjestelman heikkenemiseen
vanhenemisen seurauksena) [37].

Kaiken 1ikaisilla naisilla havaitaan miehiin verrattuna
tehokkaammin toimiva kateenkorva [38]. Immunosenesenssiin
liittyy myo6s: ikaantyneen immuunijarjestelman vahentynyt
luonnollisten tappajasolujen sytotoksisuus (NKCC), 1lyyttisen
aktiivisuuden heikkeneminen ja sytokiini- ja
kemokiinituotannon vaheneminen [39].

Beyer et al. [40] raportoi, etta 18-64 -vuotiaille naisille
kehittyy vahvempi vasta-ainevaste pienemmalla
rokoteannoksella. Naisten puolikkaasta
influenssarokotusannoksesta saama immuunivaste vastaa miesten
koko rokotusannoksesta saamaa vasta -ainevasetta.

Wang et al. [41] osoitti, etta vanhemmilla naisilla
influenssarokotukset assosioituvat miehiin verrattuna
alhaisempaan sairaalahoidon tarpeeseen ja kuolleisuuteen.

Miehilla havaittu ikaantymiseen 1liittyva asteittainen
testosteronipitoisuuden lasku vol edistaa soluvaurioita ja
tulehduksia [42].



COVID-19 ja immuunijarjestelma

COVID-19-infektion kliiniset oireet voivat johtua synnynnaisen
immuunivasteen ja viruksen aiheuttamien suorien sytopaattisten
vaikutusten yhdistelmasta kun adaptiivinen immuunivaste ei
pysty poistamaan virusta.

Vakavissa COVID-19-infektioissa potilailla on merkittavasti
korkeampia tulehdusta edistavien sytokiinien ja kemokiinien
pitoisuuksia plasmassa seka samanaikaisesti heikentynyt T-
solu- ja vasta-ainevaste [43]. Sytokiinien (esim. IL-6) maaran
lisaantymisesta on paatelty, etta luontaisen
immuunijarjestelman aiheuttama "sytokiinimyrsky” on tarkein
syy COVID-19-infektion aiheuttamiin hengenvaarallisiin
oireisiin, kuten hengityksen lamaantumiseen ja elimellisiin
vaurioihin [44].



Myos immuunivasteen saantelyn heikentyminen liittyy infektion
vakavuuteen [45].

Taudin vakavuus assosioituu wusein T-solujen pitoisuuden
laskuun veressa [45]. Miehilla ikaantymiseen 1liittyva
tulehdusvaste (inflamm-aging) on yleensa voimakkaampi kuin
naisilla.

Inflamm-aging/inflammaging: Tulehduksellinen ikaantyminen tarkoittaa
kroonista matala-asteista tulehdusta, joka kehittyy ian myo6td. Sen uskotaan
nopeuttavan biologisen ikaantymisen prosessia ja pahentavan monia
ikaantymiseen liittyvia sairauksia. Immuunijarjestelma heikkenee ihmisen
vanhetessa. Tama vaikuttaa adaptiivisen immuunijarjestelman toimintaa
heikentavasti. Immuunijarjestelman tuottamien lymfosyyttien maara vahenee ja
kypsien lymfosyyttien koostumus ja laatu muuttuvat. Kun adaptiivisen
immuunijarjestelman tehokkuus heikkenee, synnynnaisten (innate)
immuunimekanismien aktivaatio lisaantyy. Tahan liittyy suurempi maara
luonnollisia tappajasoluja (NK) ja lisaantynyt tulehdusta edistavien
sytokiinien tuotanto. Synnynnaisen immuunijarjestelman aktivaatio heikentaa
tulehduksen kehittymista vanhuksilla. Tulehdus maaritellaan matala -
asteiseksi, krooniseksi, kontrolloiduksi ja oireettomaksi tulehdukseksi, joka
ilmenee ilman infektiota ja johtuu padasiassa endogeenisistd signaaleista.
Tulehdusvasteen ikaantymiseen liittyvia avainmolekyyleja ovat kohonneet
tulehdusta edistavat sytokiinit, erityisesti IL-6, TNFa ja C-reaktiivinen
proteiini (CRP). Tama krooninen tulehdustila vaikuttaa haitallisesti
terveyteen, edistaa biologista ikaantymistda ja ikaan liittyvien patologioiden
kehittymista. Inflamm-aging vaikuttaa mm. Alzheimerin taudin,
ateroskleroosin, tyypin II diabeteksen ja kroonisten sydantautien
kehittymiseen ja niiden etenemiseen. On arveltu, etta yksi syy
tulehdusreaktion ikaantymiseen on vaurioituneista soluista kertyvien vaarin
sijoitettujen ja vaarin toimivien autoreaktiivisten molekyylien
kumuloituminen kehoon. Nama molekyylit tunnistavat synnynnaisten
immuunisolujen reseptorit, mika johtaa niiden aktivoitumiseen ja edelleen
tulehdukseen. Solukomponentteja, jotka voivat stimuloida synnynnaisia soluja,
ovat mikroRNA:t, mitokondrioiden DNA ja histonit. Ikaantyvat solut
lisaantyvat vanhenemisen myota ja erittavat tulehdusta edistavaa kemikaalien
sekoitusta, joka tunnetaan nimella ikaantymiseen liittyva eritysfenotyyppi
(SASP). Tulehdusreaktion ikaantymiseen liittyy myds sytomegalovirusinfektio.
Sytomegalovirus lisaa useiden tulehduksellisten sytokiinien tuotantoa ja
johtaa myds CMV -spesifisten T -solujen laajentumiseen. Muita mahdollisia
tekij6ita, jotka voivat johtaa tulehdusreaktion ikaantymiseen, ovat
aliravitsemus, muuttunut suoliston mikrobiomi, heikentynyt suoliston
epiteelisuoja ja krooninen stressi, joita voi esiintya missa elamanvaiheessa
tahansa. Myds rasvakudos voi erittda sytokiineja, joilla on tulehduksellisia
ominaisuuksia.




Vanhenevien solujen kumuloituminen voi selittdaa tulehduksen
lisaantymista keuhkoissa [46]. COVID-19 vaikuttaa
elinvaurioihin, ja se voi infektoida endoteelisoluja ja
kiertaa verenkierrossa elimiston 1lapi [47]. COVID-19-
potilaiden keuhkoista on todettu vakavia endoteelivaurioita
[48,49] Siten vanhentuneiden solujen lisaantynyt lasnaolo voi
altistaa vakavan COVID-19: n kehittymiselle seuraavilla
kahdella ehdolla:

 Heikentynyt immuunisolujen poistuminen [50].
= Kasvava viruskuorma

Naiset ja virusinfektiot

Naiset sairastuvat suhteessa useammin autoimmuunisairauksiin,
kun taas miehet ovat alttiimpia tartuntataudeille [11l]. Eroja
havaitaan sairauksien vakavuuden ja esiintyvyyden suhteen [51]

Todennakodoisesti naisten alttiuden vahentyminen
virusinfektioille johtuu X-kromosomin ja sukupuolihormonien
suojaavasta vaikutuksesta [51]. Immuunivaste virusinfektioille
on erilainen naisilla ja miehilla [11]. Tutkimuksissa on
havaittu, etta naisilla on virusinfektioiden aikana suurempi
tulehdus-, virus- ja humoraalinen immuunivaste kuin miehilla
[52], Steroideilla voi olla ratkaiseva rooli tulehdussolujen
toiminnassa ja immuunivasteen saatelyssa [53]. Steroidit
saatelevat seuraavia toimia:

» Androgeenireseptoreihin vaikuttavia immuunitoimintoja
hillitseva rooli [54].

» Tukahduttaa immuunisolujen toimintaa vahentamalla
tulehdusta ja edistamalla anti-inflammatorisia
valittajia [54].

Nama vasteet auttavat parantamaan virusten, kuten SARS-CoV-2,
havittamista naispotilailla. Havainnot tukevat tutkimuksia,
joissa naisilla todettiin miehia korkeampia vasta -ainetasoja
[55]. Testosteroni heikentaa rokotusvastetta, kun taas



estrogeeni voi auttaa SARS-COV-2 -infektion torjunnassa
[56-58].

ACE-2 ja sukupuolierot

SARS-CoV-2 infektoi soluja kiinnittymalla solujen ACE2-
reseptoreihin. Angiotensiinia tuottavan entsyymi 2 (ACE-2) on
COVID-19-tartunnan ensisijainen reitti. Se sijaitsee X -
kromosomissa. Naisilla voi olla enemman ACE2-entsyymia. Sita
ilmenee keuhkoissa, munuaisissa, sydanlihaksessa,
ruoansulatuskanavassa ja lisaantymiselimissa.

Edelleen on epaselvaa, miksi ACE-2:n suurempi ilmentyminen
naispotilailla ei assosioidu vakaviin infektiotapauksiin ja
huonompaan taudin ennusteeseen. ACE-2, joka edustaa
infektioreittia, aiheuttaa myds wuseita immunomoduloivia
vaikutuksia, jotka voivat selittaa vahemman vakavia kliinisia
oireita.

ACE2-entsyymin vaikutukset eivat vaikuta pelkastaan
angiotensiini I:n konversioon, vaan myos immunomodulaatioon
(immuunijarjestelman saatelyyn) ja keuhkovaurioiden ehkaisyyn,
joilla on naispotilaita suojaava vaikutus [59].



Mita rokotuksista tiedetaan?

Tehokas rokote on paras pitkaaikainen suoja COVID-19-
infektiolta. Kaksi ensisijaista tekijaa COVID -rokotteen
tehokkuuden maarittamiseksi ovat seuraavat:

= Serokonversion maarittelema suoja infektiolta.
(Serokonversio tarkoittaa spesifisten vasta-aineiden
kehittymista veriseerumissa infektion tai immunisoinnin
seurauksena. Kun serokonversio on tapahtunut, vasta-
aineet voidaan havaita taudin verikokeissa.)

= Vakavia kliinisia oireita estava vaikutus.

Rokotukset ovat tarpeellisia tartuntaketjujen katkaisemiseksi
ja epidemian tukahduttamiseksi. Ne taydentavat antiviraalista
hoitoa virusten aiheuttamien epidemioiden hallinnassa.
COVID-19-rokotteessa on keskeista 1isanta-koronavirus-
vuorovaikutus ja suojaava immuunimekanismi [60].

Cocktail-rokotestrategia voi indusoida immuniteetin, joka
suojaa 1isantaa S-ACE2-vuorovaikutukselta estamalla viruksen
paasyn isantasoluihin. Tama voi suojata muita ei-



rakenteellisia adhesiiniproteiineja (esim. Nsp3) vastaan,
mitka edistavat solujen infektoitumista ja virusten
lisaantymista [61].

Rokotevaste sukupuolen mukaan:

331 kiinalaisen SARS-CoV-2-infektiota sairastavan potilaan
tutkimus osoitti, etta anti-SARS-CoV-2-immunoglobuliini G
(IgG) -vasteet liittyivat sairauden vakavuuteen. Sairaudesta
toipuneiden sukupuolijakauma oli: 35 % miehia ja 65 % naisia
[52]. SARS-CoV-2-vastaiset IgG-tiitterit olivat sukupuolen
mukaan vastaavia potilailla, joilla oli lieva COVID-19-tauti.
Vakavaa tautia sairastavilla naispotilailla oli parempi vasta
-ainevaste kuin miehilla ja vasta -aineita syntyi naisilla
taudin varhaisemmissa vaiheissa. Nama tulokset ovat
johdonmukaisia muiden tutkimusten kanssa, joissa naisilla
havaittiin miehia korkeampia vasta -ainetasoja (mukaan lukien
enemman toiminnallisia vasta -aineita) [62].

Voimakkaampi immuunivaste voi altistaa naiset herkemmin
autoimmuunisairauksille. Vahvempi immuunivaste voi myos lisata
rokotteiden haittavaikutuksia [57]. Jotkut naista eroista
voivat liittya hormonaalisiin eroihin, kuten estrogeeni- ja
testosteronitasoihin [56].

On raportoitu, etta testosteroni heikentaa rokotusvastetta
[58].

Paatelma

Virusinfektioon 1liittyva inflammaation Tlisaantyminen
ikaantyneilla assosioituu ylireagoivaan immuunivasteeseen,
joka kasvattaa vakavan sairauden, keuhko- ja muiden elinten
vaurioiden seka kuolleisuuden riskia.

COVID-19-tutkimukset osoittavat, etta immuunijarjestelmalla on
ratkaiseva rooli taudin vakavuuden maarittymisessa. Korkeammat
anti-S- ja anti-N-IgG- ja IgM-tiitterit assosioituvat



vakavampiin kliinisiin oireisiin ja potilaan ikaan [63], mika
viitta vasta-aineiden mahdollisesti haitallisiin vaikutuksiin
joillain potilailla.
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Immuunijarjestelman
toimintamekanismit

Immuunipuolustus rakentuu kahden toisiaan taydentavan
immuunijarjestelman varaan. Nama ovat adaptiivinen elil
hankittu immuunijarjestelmda ja ULluontainen (synnynndinen)
immuunijarjestelma.

Hankittu immuunijarjestelma

Adaptiivisen immuunijarjestelman toiminta perustuu
immunologiseen muistiin ja imusoluihin eli lymfosyytteihin.
Imusolut ovat valkosoluihin (leukosyytteihin) kuuluvia soluja,
jotka osallistuvat elimiston immuunivasteeseen ja pitavat ylla
immuunijarjestelman toimintaa. Imusolut erikoistuvat Lluuytimen
kantasoluista ja niilla on kaksi paaluokkaa: B- ja T-
lymfosyytit. Seka B-, etta T-soluilla on huomattava merkitys
adaptiivisessa immuunijarjestelmassa ja autoimmuunitautien
patogeneesissa.

Adaptiivinen eli hankittu immuunijarjestelma kehittaa
immunologisen muistin kohtaamistaan taudinaiheuttajista elil
patogeeneista. Nain hankittu immuunijarjestelma mukautuu ja
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kehittyy ensimmaisista elinvuosista alkaen lahes koko elaman
ajan.

Adaptiivisen immuunijarjestelman vahvuus on siina, etta se
tallentaa kohtaamiensa taudinaiheuttajien spesifin rakenteen
immunologiseen "solumuistiin”, jolloin se tunnistaa
taudinaiheuttajan herkemmin, toimii nopeammin ja
aggressiivisemmin, kun solumuistissa oleva tunnistettu
taudinaiheuttaja uhkaa seuraavan Kkerran elimistéa. Tama
mekanismi mahdollistaa immuniteetin kehittamisen eri
taudinaiheuttajia vastaan.

Rokotuksissa hyodynnetaan adaptiivista immuunijarjestelmaa

Rokotuksissa hyddynnetaan tata adaptiivisen immunijarjestelman
mekanismia siten, etta taudinaiheuttamiskyvyltaan keikennetyt
virukset, bakteerit tai niiden rakenne esitellaan
adaptiiviselle immuunijarjestelmalle, joka tuottaa vereen
sellaisia lymfosyytteja, jotka "muistavat” niille esitellyn
taudinaiheuttajan. Nain immuunijarjestelma oppii aktivoitumaan
taudinaiheuttajaan ja 1ihminen saa immuniteetin kyseista
taudinaiheuttajaa vastaan.

Antigeenin esittely dendriittisolujen kautta voil
tulevaisuudessa vahvistaa rokotteiden tehoa. Tavalliset
rokotteet tarjoavat tehokkaan suojan useita taudinaiheuttajia
vastaan. Tama suoja perustuu siihen, ettda rokotteet
stimuloivat hyvin B-lymfosyytteja ja indusoivat siten
tehokkaasti vasta-ainetuotantoa. Kroonisen infektion, kuten
HIV-infektion, aikana suojaavan immuunivasteen muodostuminen
edellyttaa todennakoisesti myds sytotoksisten T-solujen
aktivaatiota. Liittamalla rokotteisiin adjuvantiksi
esimerkiksi dendriittisolujen kasvutekijaa (GM-CSF) tai
stimuloivaa sytokiinia (esim. IL-12) voidaan 1lisata
sytotoksista T-soluvastetta rokotteeseen. Elavan (heikennetyn)
viruksen kaytto rokotteena on toinen strategia, jolla
rokoteantigeenit voidaan kohdentaa sytotoksisia T-soluja
stimuloiviksi. Kolmas vaihtoehto on kayttaa rokotteena



puhdistettua DNA:ta, joka proteiinisynteesin kautta aikaansaa
ohimenevan antigeenin esittelyn dendriittisolussa.

Terveilla koehenkiloilla on saatu aikaan tehokkaat
rokotevasteet kasittelemalla heista eristettyja
dendriittisoluja eri antigeeneilla ja injektoimalla ne
takaisin elimistoon. Erityisen kiinnostavia ovat olleet syodvan
immunologinen hoito ja syoOparokotteet. Immuunivasteen
herattaminen syopakudosta vastaan edellyttaa
tuumorispesifisten antigeenien olemassaoloa.
Tuumoriantigeeneja tunnetaan runsaasti eri syodvissa, ja niiden
tiedetdaan syntyvan mutaatioiden, sikioaikaisen proteiinien
aberrantin ilmenemisen tai tiettyihin syoOpiin liittyvien
virusinfektioiden seurauksena.

Menetelman peruskaava on yksinkertainen: Sairastuneen
dendriittisoluja viljellaan yhdessa tuumoriantigeenin kanssa
ja ruiskutetaan takaisin syOpaa sairastavan elimistoon. Naiden
menetelmien eldainkokeet ovat antaneet lupaavia tuloksia.
Syévan immunologinen hoito dendriittisolupohjaisten
syoparokotteiden avulla vaatili toisaalta viela runsaasti
lisatutkimuksia.

Luontainen immuunijarjestelma

Hankitun immuunijarjestelman rinnalla toimii synnynnainen eli
luontainen immuunijarjestelma. Luontaisen immuunijarjestelman
aktivaatio ei edellyta aiempaa kontaktia mahdollisen
patogeenin kanssa, vaan se reagoli patogeeneihin yleisella
tasolla, eli se tunnistaa tietyt mikrobiryhmat tunnusomaisten
yleisten rakenteiden perusteella.

Luontainen immuunijarjestelma ei yllapida pitkakestoista
immuniteettia spesifeille taudinaiheuttajille, kuten hankittu
immuunijarjestelma.

Ennen hankitun immuunijarjestelman kehittymista, lapsen
puolustautuminen taudinaiheuttajia vastaan tapahtuu luontaisen



immunijarjestelman avulla seka mm. aidinmaidosta saatavien
vasta-aineiden valityksella. IThmisen luontaista
immuunijarjestelmaa tukevat myds mm. seuraavat epaspesifiset
puolustuskeinot:

Terve iho ja ihon alhainen pH ehkaisevat mikrobien
kasvua.

= Liman tuotto ja varekarvat (ruoansulatuskanavassa,
hengitysteissa ja sukuelinten alueella); lima pysayttaa
mikrobien ja muiden partikkelien liikkumisen ja suojaa
nain elimistoda taudinaiheuttajilta.

= Aivastus- ja yskarefleksi poistaa liman mukana myos
elimistoa uhkaavia mikrobeja.

= Mahan hapan pH suojaa elimistda ravinnon mukana
tulevilta mikrobeilta tappaen lahes kaikki patogeenit.
Ruoansulatuskanavassa on ravintoaineita pilkkovia
entsyymeja, jotka tuhoavat myos mikrobeja.

 Nestevirtaus elimistOn eri osissa rajoittaa mikrobien
kasvua; esim. kyynelneste pitdaa silman pinnan puhtaana
myos mikrobeista. Syljessa ja kyynelnesteessa on
bakteereja hajottavaa lysotsyymia ja muita vastaavia
proteiineja.

Normaalimikrobisto: Iholla ja suolistossa elaa
normaaliflooraksi kutsuttu mikrobilajisto, jonka lajit
eivat aiheuta ihmisellad sairauksia, vaan estavat muiden
hyodyllisten ominaisuuksiensa ohella tautia aiheuttavien
bakteerien paasya elimistoon.

Fagosyytit ja fagosytoosi

Luonnollisen immuniteetin puolustusmekanismeihin kuuluu soluja
(fagosyytteja), jotka kykenevat fagosytoimaan eli nielemaan
elimistoon pyrkivia taudinaiheuttajia.

Fagosyytit jaetaan kahteen paaluokkaan rakenteensa
perusteella. Nama ovat

= Monosyytit



= Granulosyytit (basofiiliset, neutrofiiliset ja
eosinofiiliset)

Monosyytit ja granulosyytit ovat sellaisia veren valkosoluja,
joilla on kyky siirtya verenkierrosta verisuonen seinaman lapi
kudosnesteeseen. Tama tapahtuu tulehduspaikalta leviavien,
valkosoluja houkuttelevien aineiden eli kemokiinien avulla.

Seka monosyytit (kudoksissa kypsyvia monosyytteja kutsutaan
makrofageiksi) etta granulosyytit tunnistavat
taudinaiheuttajan tai sen erittaman tuotteen mikrobien
pinnassa olevien yleisten rakenteiden perusteella. Esimerkiksi
bakteerien soluseina eroaa rakenteeltaan ihmisen omien solujen
solukalvoista; nain fagosytoivat solut osaavat erottaa
taudinaiheuttajat elimiston omista rakenteista.

Fagosyytit eivat tunnista yksittaisia mikrobilajeja, eika
niilla ole immunologista muistia, kuten adaptiivisella
immuunijarjestelmalla. Fagosyytit reagoivat taudinaiheuttajiin
seuraavalla tavalla:

1. fagosyytti tunnistaa taudinaiheuttajan pinnallaan
olevien reseptoriproteiinien avulla

2. fagosyytin pintaan muodostuu kuoppa, johon fagosytoiva
(tuhottava) mikrobi painuu

3. fagosyytti sulkee mikrobin kokonaan sisaansa ja tuhoaa
mikrobin pumppaamalla sita ymparoivan kalvon sisalle
pH:ta laskevia vetyioneita

4. kalvon sisapuolen pH:n 1laskun seurauksena eraat
entsyymit aktivoituvat ja alkavat hajottaa mikrobin
proteiineja, nukleiinihappoja ja muita rakenteita.

Makrofagi

Makrofagit, eli "suursyomarit” ovat elimiston syodjasoluja,
jotka syovat vieraiksi tunnistettuja mikrobeja ja
vierasaineita. Makrofagin solulimassa on atsurofiilisia
jyvasia. Nama sisaltavat fagosytoosin toiminnan kannalta



tarkeita lysomaalisia entsyymeja ja myeloperoksidaaseja. Kun
makrofagi syo patogeenin, se joutuu fagosomin sisalle, joka
sitten fuusioituu Llysosomin kanssa. Fagolysosomin sisalla
entsyymit ja toksiset peroksidit sulattavat patogeenin.

Makrofagit voivat sulattaa yli 100 bakteeria ennen
kuolemistaan hajoamistuotteisiin. Makrofagit kehittyvat
veressa kiertavista monosyyteista ja asettuvat kudoksiin ja
niita on erityisen runsaasti lymfaattisissa kudoksissa, kuten
imusolmukkeissa. Makrofagit tuhoavat tehokkaasti solunsisaisia
mikrobeja, mutta niilla on tarkea tehtava myos
soluvalitteisessa immuunipuolustuksessa, jossa ne toimivat
antigeenia esittelevina soluina (APC).

1
®e

Makrofagi syomassa patogeenia:

a. Syo6jasolu nielaisee patogeenin
fagosytoosilla. Fagosytoottinen
vesikkeli eli fagosomi muodostuu.
b. Lysosomit fuusioituvat fagosomin
kanssa muodostaen fagolysosomin;
patogeeni pilkotaan entsyymeilla.

C. Jatteet poistuvat tai
assimiloidaan (ei kuvassa).
Osat:

1. Patogeenit
2. Fagosomi


http://ruokasota.fi/wp-content/uploads/2016/03/makrofagi.png

3. Lysosomit

4. Jatteet

5. Sytoplasma

6. Solukalvo
Antigeeni

Antigeeni on mika tahansa molekyyli, joka aiheuttaa
elimistossa immuunivasteen. Antigeenit ovat usein proteiineja
tai polysakkarideja, joita esiintyy esimerkiksi bakteerien tai
virusten pintarakenteissa. Imusoluilla on antigeenireseptori,
jonka avulla ne tunnistavat tietyn antigeenin. Antigeenien
avulla elimistd tunnistaa sen, onko solu oma tai elimistolle
vieras. Vasta-aineet tarttuvat antigeeniin. Antigeeni
aiheuttaa elimistossa vasta-ainevalitteisen tai
soluvalitteisen immuunireaktion. Jos elimistdn muistisoluissa
on tieto taudinaiheuttajasta, kaynnistyvaa vastetta kutsutaan
sekundaarivasteeksi (adaptiivinen immuniteetti), jossa vaste
on nopeampi ja tarkempi. Jos antigeeni on tuntematon, elimisto
kayttaa muita menetelmia tunkeutujan tuhoamiseen
(primaarivaste, Lluonnollinen immuniteetti). Primaarivasteen
jalkeen immuunipuolustuksen kayttéon jaa muistisoluja, jotka
muistavat kyseisen antigeenin, joten sen tuhoaminen
seuraavalla kerralla on nopeampaa. Elimistdon omat solut
tunnistetaan samalla menetelmalla.

Komplementti

Komplementti on luontaisen immuunijarjestelman osa, joka
koostuu joukosta veressa ja kudosnesteissa esiintyvia
taudinaiheuttajia tunnistavia ja tuhoavia proteiineja.
Komplementin proteiinit toimivat tavallaan ketjureaktiona,
jossa ensimmaisen proteiinin aktivointi johtaa seuraavan
aktivoitumiseen, joka edelleen aktivoi kolmannen proteiinin
jne. Kun tama ketjureaktio kaynnistyy, sita on vaikea
pysayttaa. Se myos kasvaa edetessaan tehokkaammaksi, silla



jokainen aktivoituneista proteiineista kykenee aktivoimaan
useita seuraavan vaiheen proteiineja.

Klassinen aktivaatio

Bakteerin pinnalla on tunnistettu antigeeni, johon
immunoglobuliini on kiinnittynyt. Immunoglobuliinin FC-osaan
kiinnittyy Clqg-entsyymi, johon taas kiinnittyy Clr- ja Cls-
entsyymit. Komplementin ensimmainen entsyymi C1 muodostuu
siis osista (Clqg, Clr:t ja (Cls:t. Osat aktivoivat toisiaan ja

syntyy Cl. T&mén rakenteen sdilyttdmiseksi tarvitaan Ca’*-
ioni.

Cl1 pilkkoo C4- (C4a ja (C4b. C4b kiinnittyy bakteerin pinnalle

Mg?*-ionin avulla. C1 pilkkoo myds C2-- C2a ja C2b. C2b
kiinnittyy C4a:n. N&in muodostuu (C3-ja C5-konvertaasi eli
aktiivinen entsyymi, joka pilkkoo C3 ja (5.

C4a/C2b-entsyymi siis pilkkoo C3- (3a ja C3b. (C3b sitoutuu
bakteerin pinnalle ja siihen liittyy C5. (C4a/C2b-entsyymi
pilkkoo liittyneen C5-- (C5a ja C5b.

C5b kiinnittyy bakteerin pinnalle ja houkuttelee sinne (6,
C7, C8 ja (C9:t. Nama muodostavat MACin (engl. Membrane Attack
Complex) eli reian bakteerin solukalvoon. Tasta seuraa lyysis
eli bakteerin tuhoutuminen.

Komplementin klassisen reitin aktivoivat siis
immunoglobuliinit, joista voimakkaimpia ovat IgGl, IgG3 ja
IgM. Myds immunokompleksit, DNA-histonikompleksit ja C-
reaktiivinen proteiini (CRP) aktivoivat reittia.

Lihde: Wikipedia


https://fi.wikipedia.org/wiki/Englannin_kieli
https://fi.wikipedia.org/wiki/Luonnollinen_immuniteetti

Hankittu immuunijarjestelma ja sen
toiminta

Hankitun immuunijarjestelman spesifinen tunnistuskyky perustuu
siihen, etta lymfosyyttien solukalvolla olevat reseptorit ovat
patogeeneja tunnistavilta osiltaan hyvin monimuotoisia. Tietyn
antigeenin ilmaannuttua elimistoon, vain ne Llymfosyytit
aktivoituvat, joiden solukalvolla oleva reseptori tunnistaa
kyseisen antigeenin.

Hankittu immuniteetti tunnistaa mikrobit yksittaisina
spesifeina lajeina niissa olevien yksityiskohtaisten ja
yksildllisten rakenteiden perusteella. Hankittu immuniteetti
on immuunivasteen kannalta tasmallisempi kuin Lluontainen
immuunijarjestelma, mutta molemmat immuunijarjestelmat tukevat
ja taydentavat toisiaan.

Immunologinen muisti

Immuunipuolustuksen toimivuuden kannalta tarkeaa on tehokas
puolustautuminen toistuvasti elimistoon pyrkivia
taudinaiheuttajia vastaan. Kaytanndssa tama tapahtuu
immunologisen muistin avulla: immuunijarjestelma muistaa
elimistoon aiemmin tunkeutuneet patogeenit ja mikali sama
mikrobi kohdataan uudelleen, immunologinen reaktio kaynnistyy
nopeasti ja on paljon tehokkaampi kuin ensimmaisella kerralla.

Kun patogeeni paasee elimistédn ensimmaista kertaa,
muodostuvaa immunologista reaktiota kutsutaan
primaarivasteeksi. Saman patogeenin tunkeuduttua elimistdon
uudelleen primaarivasteen jalkeen, immunologinen reaktio on
sekundaarivaste, jolloin immuunivaste kaynnistyy nopeammin ja
poikkeaa primaarivasteesta myos mm. erittyvien vasta-alneiden
tyypin osalta. Sekundaarivasteen taustalla on muistisoluiksi
kutsutun solutyypin kehittyminen.

Kun humoraalisen immuunivasteen kaynnistyessa B-lymfosyyteista



kypsyy plasmasoluja, osa niista muuntuu samanaikaisesti
muistisoluiksi. Muistisoluilla on pinnallaan saman antigeenin
tunnistava reseptori, mutta sen sijaan, etta ne poistuisivat
imusolmukkeista verenkiertoon ja edelleen tulehduspaikalle, ne
jaavat imukudokseen. Muistisolut ovat pidemmalle kypsyneita
kuin naiivit B-solut, ja taman vuoksi ne pystyvat
kaynnistamaan sekundaarivasteen tehokkaasti siina tapauksessa,
etta sama antigeeni ilmestyy uudestaan imusolmukkeeseen APC-
solujen mukana.

T- ja B-lymfosyyttien toiminnan erot

B-lymfosyytit (B-solut) tunnistavat solunulkoisessa tilassa
vapaina (liukoisina) olevia antigeeneja B-solun ulkokalvoon
kiinnittyneen B-solureseptorina toimivan
immunoglobuliinimolekyylin avulla. B-solut osallistuvat vasta-
ainevalitteiseen immuniteettiin.

T-lymfosyytit tunnistavat vain sellaisia antigeeneja, jotka
ovat kiinnittyneet johonkin elimistdn omaan proteiiniin. Naita
T-solujen toiminnan kannalta valttamattomia elimiston omia
proteiineja kutsutaan MHC-molekyyleiksi, ja ne jaetaan kahteen
paaluokkaan: MHC I ja MHC II.

T-solujen tyypit maaraytyvat sen mukaan, kumpaan MHC-tyyppiin
sitoutuneita antigeeneja ne osaavat tunnistaa.

- Sytoksiset T-solut tunnistavat antigeenin osana MHC I-
kompleksia. Sytoksiset T-solut voidaan tunnistaa solun

pinnalla olevan CD8-proteiinin avulla (CD8).

- Auttaja T-solut tunnistavat MHC II-molekyyliin
kiinnittyneen antigeenin. Auttaja-T-solut eroavat
sytoksisista T-soluista, silla niiden pinnalla on CD4-

proteiinia (CD4").



T-solut (eli T-lymfosyytit)

T-lymfosyytti on valkosolun eli leukosyytin alatyyppi; T-
lymfosyytti on imusolu, jolla on keskeinen merkitys
soluvalitteisessa immuunipuolustuksessa.

T-solut erotetaan muista lymfosyyteista, kuten B-soluista ja
luonnollisista tappajasoluista (NK cells) T-solun pinnalla
olevan T-solureseptorin (TCR) avulla. Nimitys T-solu tulee
kateenkorvaa tarkoittavasta sanasta: thymus. Suurin osa T-
soluista kehittyy kateenkorvassa.

T-solureseptorit (TCR)

T-lymfosyyttien pinnalla on tunnusomainen T-solureseptori,
jonka tehtava on tunnistaa antigeenin pilkkoutunut
peptidifragmentti MHC-molekyylien antigeenid-esittelevan-solun
(APC) pinnalla.

T-solureseptorit sisaltavat seka muuttumattomia, etta
muuttuvia alueita. Kaikki T-solureseptorit sisaltavat TCR-CD3-
kompleksin, mutta T-solureseptorin muuttuva alue maarittelee
sen, mihin antigeeniin erityinen T-solu voi reagoida.

CD4" auttaja-T-solujen pinnalla on T-solureseptori, joka on
herkkd luokan II MHC-proteiineille. Naita luokan II MHC-
proteiineja esiintyy yleensa vain spesifien antigeenia-
esittelevien-solujen (APC) pinnalta.

CD8" sytoksisten-T-solujen pinnalla on reseptori, joka osaa
tunnistaa 1luokan I MHC-proteiineihin kiinnittyneita
antigeeneja.

Antigeenid-esittelevat-solut (APC) ovat paasaantoisesti
dendriittisoluja, makrofageja tai B-soluja. Dendriittisolut
ovat ainoa soluryhma, joka esittelee aina luokan II MHC-
proteiineja.


https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_killer_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Thymus

T-solureseptorin rakenne

T-solujen solureseptorit muodostuvat kahdesta erillisesta
glykoproteiiniketjusta. T-solujen reseptoreista n. 95 %
muodostuu TRA:n ja TRB:n koodaamista alfa- ja beetaketjuista
ja n. 5 % T-solureseptoreista muodostuu gamma- ja
deltaketjuista, joita koodaa TRG ja TRD.

Kaikilla T-solujen alaryhmilla on oma tehtavansa osana
toimivaa immuunijarjestelmaa. Suurin osa ihmisen T-soluista on
T-solureseptorien alfa- ja beeta-proteiiniketjurakenteen
mukaan nimetty alfa-beeta-T-soluiksi (aB T cells), eli niiden
solureseptorit muodostuvat yhdesta alfa- ja yhdesta beeta-
ketjusta. Alfa-beeta-T-solut toimivat osana adaptiivista
immuunijarjestelmaa.

Erikoistuneiden gamma-delta-T-solujen T-solureseptorit
muodostuvat yhdesta gamma- ja yhdesta deltaketjusta. Gamma-
delta-T-soluja on lahinna suoliston 1limakalvojen
lymfosyyteissa, eli ne ovat tavallisesti osa
intraepiteelilymfosyytteja (IEL).

Gamma-delta-T-solujen reseptorit ovat muuttumattomia, mutta ne
voivat tehokkaasti esitella antigeeneja muille T-soluille.
Niita pidetaan osana luontaista immuunijarjestelmaa (innate
immune system).

T-solujen tyypit

Efektori-T-solut

Efektori-T-solujen kategoria ovat laaja, silla se sisaltaa
useita T-solutyyppeja, kuten auttaja-, tappaja- ja saatelija
T-solut.

T-auttaja-solut

T-auttaja-solut (Th) auttavat muita valkosoluja



immunologisissa prosesseissa, kuten B-solujen erikoistumisessa
plasmasoluiksi ja muisti B-soluiksi seka sytotoksisten T-
solujen ja makrofagien kehityksessa ja aktivaatiossa.

Th-solut aktivoivat muita T-soluja erittamalla solujen valisen
viestinnan mahdollistavia sytokiineja ja nain Th-solut
saatelevat tai vaimentavat immuunivastetta.

Taysin kehittyneet T-auttaja-solut tunnetaan myos

(positiivisina) CD4" T-soluina, koska niiden pinnalla on CD4-
proteiinia.

CD4"™ T-solujen reseptoreilla on herkkyys luokan II MHC-
proteiineille. C(CD4-proteiineja on mukana T-solujen
kateenkorvassa tapahtuvassa kehityksessa (maturaatio), ja

niiden avulla CD4" T-solujen herkkyys maaraytyy luokan II MHC-
proteiineille.

T-auttaja-solujen aktivaatio tapahtuu Lluokan II MHC-
molekyylien antigeeneja-esittelevien solujen (APC [antigen-
precenting-cell]) pinnalla esittelemien antigeenipeptidien
avulla.

Sytokiinit

Kun T-auttaja-solut aktivoituvat, ne jakautuvat nopeasti ja
erittavat sytokiineja, jotka sdatelevat ja auttavat aktiivista
immuunivastetta. Immuunijarjestelmaa ohjaavat sytokiinit ovat
proteiinirakenteisia solujen valisen viestinnan
valittajdaineita, jotka voidaan edelleen jakaa toimintansa
perusteella viiteen paaryhmaan:

» tuumorinekroositekijat

= interferonit

interleukiinit
hematopoieettiset kasvutekijat
muut kasvutekijat



T-auttaja-solujen merkitys kaytanndssa

T-auttaja-solujen merkitysta voidaan havainnollistaa HIV:1lla,
joka infektoi ensisijaisesti CD4" auttaja-T-soluja. HIV:n

myohemmissa vaiheissa toimivien CD4" T-solujen puutoksen
seurauksena on AIDS (Acquired ImmunoDeficiency Syndrome).

MHC (major histocompatibility
complex)

MHC on yksi eniten tutkituista genomin alueista, koska sen
lokus-variantit assosioituvat vahvasti autoimmuunitauteihin,
infektioihin seka moniin tulehduksellisiin sairauksiin. Lue
aihetta sivuava tutkimus tasta >>

MHC-proteiinit ovat MHC-geeniperheen koodaamia solujen
solupinnan glykoproteiineja, jotka toimivat immunologisessa
puolustuksessa sitoen antigeenina toimivan proteiinin
pilkkoutumisen seurauksena syntyneita peptidifragmentteja ja
kuljettaen niita antigeenia esittelevan solun (APC) pinnalle,
jossa ne esitellaan T-soluille yhdessa muiden stimulatoristen
signaalien kanssa.

Taman seurauksena aktivoituneet efektori-T-solut tunnistavat
saman peptidi-MHC-kompleksin kohdesolunsa pinnalla, mika voi
sytoksisten T-solujen tapauksessa olla mika tahansa
infektoitunut elimistdn solu, auttaja-T-solujen tapauksessa B-
solu, sytoksinen T-solu, infektoitunut makrofagi tail
dendriittisolu itse. (Lahde: Solunetti)

MHC-proteiineihin sitoutuvat antigeenit ovat aina 1lyhyita
peptideja. Luokan I MHC-proteiineihin kiinnittyvat peptidit
voivat olla 8-10 aminohapon mittaisia, kun taas luokan II MHC-
peptideissa on jopa 25 aminohapon mittaisia peptideja.

- Peptidit ovat proteiineja pienempia, tavallisesti alle
viidestakymmenesta aminohaposta koostuvia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2291482/
http://www.solunetti.fi/fi/histologia/mhc-proteiinit/2/

aminohappoketjuja

= Proteiinit ovat isoja molekyyleja, jotka tavallisesti
koostuvat vahintaan viidestakymmenesta
aminohappotahteesta, mutta ne voivat koostua jopa yli
tuhannesta aminohappotahteesta

- Aminohapot ovat proteiinien rakenteen perusosia

- Proteiineissa aminohapot sitoutuvat toisiinsa
kovalenttisin amidi- eli peptidisidoksin

Entsyymit ovat proteiineja, jotka katalysoivat
kemiallisia reaktioita

Dendriittisolu (DC) on tarkein antigeenia
esitteleva solu

Dendriittisolut ovat yleiseen immuunijarjestelmaan kuuluvia
soluja, jotka ilmentavat pinnallaan monia reseptoreja (mm. TLR
ja NOD-proteiineja), joiden avulla ne tunnistavat ja
fagosytoivat kohtaamiaan patogeeneja. Eri kudoksista on
loydetty lukuisia erilaisia dendriittisoluja. Useimmat niista
ilmentavat pinnallaan joko myeloidisten tai lymfaattisten
solujen tyyppirakenteita.

Ei ole taysin selvaa, mista kantasoluista ja miten eri
kudosten monet dendriittisolutyypit kehittyvat. Myodskaan
jaottelu myeloidisiin ja lymfaattisiin dendriittisoluihin el
ole taysin yksiselitteista. Tyypillista dendriittisolun
kehityksessa on luuytimessa muodostuneen ja sielta
verenkiertoon vapautuneen esiasteen muuntuminen myohemmin

kudoksessa tai imusolmukkeessa ns. epakypsaksi
dendriittisoluksi, joka on normaalitilassa dendriittisolun
tavallisin olomuoto. Dendriittisolun kypsymisesta

(aktivaatiosta) huolehtivat lahinna patogeenit ja tulehduksen
valittajaaineet.

Ulkoisesti ja toiminnallisesti muuntautumiskykyiset
dendriittisolut ohjaavat etenkin T-lymfosyyttien ja osittain



myos B-lymfosyyttien toimintaa. Immuunijarjestelman toiminnan
saatelyyn osallistuvat dendriittisolut muodostuvat Lluutytimen
myeloidisista ja lymfaattisista kantasoluista, esiintyvat
veressa usein epakypsina esiasteina ja siirtyvat veresta
kudoksiin. Kudosten dendriittisolut tunnistavat patogeeneille
ominaisia rakenteita, muokkaavat niista antigeeneja ja
kypsyttyaan vaeltavat imusolmukkeisiin, jossa ne aktivoivat
niihin kertyneita lymfosyytteja.

Dendriittisolujen muuntautumiskyky ja tieto siita, kuinka
dendriittisolut tunnistavat pintareseptoreiden avulla
taudinaiheuttajia seka toimivat sillanrakentajina luontaisen
ja adaptiivisen immuunivasteen valilla on keskeinen
kiinnostuksen kohde, kun pohditaan ratkaisua moniin
immuunijarjestelmamme toimintaa koskeviin Kkliinisiin
ongelmiin, kuten rokotusvasteiden parantamiseen,
elinsiirteiden hyljintareaktioiden hoitoon, autoimmuunitautien
patogeneesiin ja syoOpatautien immuuniterapia.

Dendriittisoluilla on Kkeskeinen rooli adaptiivisen
immuunivasteen alkutahtien antajana ja tasta vasteesta
huolehtivien T- ja B-lymfosyyttien toiminnan ohjeistajina,
mutta dendriittisolut toimivat myos lahetin ja tunnustelijan
roolissa, silla ne hankkivat ensimmaisina hematopoieettisen
jarjestelman soluina ihon ja limakalvojen epiteelissa ja niita
syvemmissa kudoksissa kosketuksen elimistoOomme tunkeutuviin
taudinaiheuttajiin ja kuljettavat tiedon niista
imusolmukkeisiin.

Kateenkorvassa dendriittisolut ohjaavat T-lymfosyyttien
esiasteita. Edelleen dendriittisolut ohjaavat imusolmukkeissa
aktivoimiaan T-lymfosyytteja auttaja-T-soluiksi, tappaja-T-
soluiksi tai regulatorisiksi T-soluiksi.

Eri dendriittisoluilla on toiminnallisia eroja, jotka ovat
immuunijarjestelman kannalta merkityksellisia. Imusolmukkeissa
T-lymfosyyttialueella sijaitsevat ns. 1interdigitoivat
dendriittisolut ovat erilaistuneet T-soluaktivaatioon, kun



taas B-solufollikkekeissa sijaitsevat follikulaariset
dendriittisolut ovat valttamattomia suuriaffiinisten vasta-
aineiden muodostukselle.

Eri patogeenit voivat aktivoida eri dendriittisoluja.
Myeloidiset ja lymfaattiset dendiittisolut eroavat toisistaan
jossain maarin myos stimuloimansa T-soluvasteen osalta.
Myeloidiset dendiittisolut ohjaavat Thl-auttajasolujen kautta
immuunivastetta varsinkin sytotoksisten T-solujen suuntaan ja
lymfaattiset Th2-auttajasolujen kautta varsinkin vasta-
ainevalitteisen immuniteetin suuntaan, joskin tahan
vaikuttavat oleellisesti liukoiset valittajaaineet.

Myos epakypsan ja kypsan dendriittisolun toiminnassa on eroja:
antigeeninesittely Kkypsasta dendiittisolusta aikaansaa
todennakoisemmin kunnollisen immuunivasteen, kuin esittely
epakypsasta dendriittisolusta, mika johtaa telpommin
immunologiseen toleranssiin kyseista antigeenia kohtaan.

Dendriittisolujen pintareseptorit tunnistavat patogeeneja

Dendiittisolut toimivat siltana synnynnaisen ja adaptiivisen

immuunijarjestelman valilla. Synnynnaisella
immuunijarjestelmalla tarkoitetaan fagosytoivia soluja
(monosyytit, makrofagit, granulosyytit), Tluonnollisia

tappajasoluja (NK-solut) ja komplementtijarjestelmaa. Mos
dendriittisolut ovat osa synnynnaista immuunijarjestelmaa.

Epakypsille dendriittisoluille on ominaista vilkas
endosytoosi, ja ne kykenevat fagosytoimaan patogeeneja mm.
mannoosireseptoriensa avulla. Dendriittisolujen pinnalla on
TL-reseptoreja (toll-like receptors, TLR 1-10). Naiden
reseptorien avulla dendriittisolut kykenevat endosytoimaan
muiden fagosytoivien solujen tapaan mikrobeja ja tappamaan
niita lysosomeissa.

Dendriittisolut pilkkovat fagosytoimiensa patogeenien
proteiineja peptidifragmenteiksi, jotka sitoutuvat solun MHC-
proteiineihin, ja siirtyvat solun pinnalle. Kun tallaisia



patogeeniperaisia peptidifragmentteja esittelevat
dendriittisolut siirtyvat paikallisiin imusolmukkeisiin, ne
aktivoivat siella olevia adaptiivisen immuunijarjestelman T-
soluja. Aktivoituneet dendriittisolut erittavat myos
sytokiineja, jotka vaikuttavat muodostuvan immuunireaktion
luonteeseen.

Aktivoitunut dendriittisolu pyrkii Lluomaan kontaktin
antigeenispesifisyydeltaan sopivan T-lymfosyytin kanssa seka
varmistamaan taman aktivaation. Tata kutsutaan antigeenin
esittelyksi. Sopiva T-lymfosyytti 10ytyy, kun sen T-
solureseptorit tunnistavat dendriittisolun esitteleman
antigeenin riittavalla affiniteetilla. Taman jalkeen T-
lymfosyytti heraa toimintaan: se jakaantuu monistaen itsestaan
yhtenaisen T-solukloonin, joka vahitellen kypsyy vasta-aine-
tai soluvalitteisen immuniteetin auttaja- tail
toteuttajasoluiksi dendriittisolun ohjeistamana. Aina ei kay
nain: Dendriittisolu voi myos lamata antigeenin tunnistaneen
T-lymfosyytin. Joskus dendriittisolun aktivoima T-lymfosyytti
saattaa ohjelmoitua kuolemaan tai lamaantua toiminnallisesti
(anergia). Antigeenin esittely voi myods kaynnistaa T-
lymfosyytin erilaistumisen immuunivastetta aktiivisesti
hillitsevaksi regulatoriseksi T-soluksi. Kaikkia niita
tekijoita, jotka maaraavat antigeenin esittelyn aikaansaaman
T-soluvasteen luonteen, ei taysin tunneta.

Patogeenin aktivoima dendriittisolu voi aktivoida T-
lymfosyytin

Osa dendriittisolujen aktivoimista T-soluista
siirtyy infektiopaikalle tuhoamaan mikrobeja, osa jaa
lymfaattisiin elimiin mm. aktivoimaan uusia T-soluja seka
avustamaan vasta-aineita tuottavien B-solujen aktivaatiossa.

Fagosytoituaan jonkin patogeenin epakypsa dendriittisolu
aktivoituu ja alkaa tuottaa sytokiineja (valittajaaineita,
joihin kuuluvat mm. IL-1, IL-6, IL-12, IFN-oa/B, IFN-y), jotka
puolestaan aktivoivat muita lahialueen soluja, mm. makrofageja



ja verisuonten endoteelisoluja. Talla on suuri merkitys
tulehdusreaktion kaynnistymisessa. Dendriittisolu pilkkoo
patogeenista antigeeneja, joiden esittelyn jalkeen
dendriittisolu on valmis aktivoimaan T-lymfosyytin. Tassa
voidaan havaita silta 1luontaisen ja adaptiivisen
immuunijarjestelman valilla.

Paastakseen naiivien T-solujen 1luo dendriittisolut ovat
kehittaneet Kkyvyn aistia ymparodivan soluvalinesteen
kemotaktisia signaaleja ja liikkua kasvavaa
pitoisuusgradienttia kohti. Muun muassa CCL19- ja CCL21-
kemokiinien vaikutuksesta dendiittisolut osaavat
kemokiinireseptorien valityksella muuttaa solutukirankaansa
siten, ettd koko solu liikkuu kohti imusolmukkeita, joissa on
T-soluja.

Dendriittisolujen mahdolliset terapeuttiset sovellukset ovat
kasvavan mielenkiinnon kohteina, silla perustutkimuksen
tasolla on saatu lupaavia tuloksia
dendriittisolumanipulaatioiden tehosta infektiotautien, kuten
hepatiitin ja HIV-infektion ja toisaalta syOpatautien ja
hyljintareaktoiden hallinnassa, seka osin myos
autoimmuunitautien hoidossa.

Dendriittisolut ja autoimmuunitaudit

Dendriittisolut pystyvat indusoimaan voimakkaita
immuunivasteita ja myoO0s saatelemaan niita, mista syysta ne
ovat tarkeitd immunologisen toleranssin yllapidossa. Omia
kudoksia tuhoavan haitallisen immuunivasteen hillitseminen
voisi periaatteessa olla mahdollista kohdeantigeenin
esittelylla dendriittisoluista, joiden olomuoto on toleranssia
suosiva.

Elainkokeissa tahan paastaan esimerkiksi liittamalla
kohdeantigeeni sellaisen endosytoosi-reseptorin ligandiin,
jota vain epakypsat dendriittisolut ilmentavat (Mellman ja
Steinman 2001). Kypsymista ja siten simulaatiokykya estavia



valittajdaineita (esim. IL-10, TGF-B) voidaan hyoddyntaa
pyrittaessa kohdeantigeeniin kohdistuvan immuunivasteen
hillitsemiseen (Hackstein ym. 2001). Samoin Llymfosyyttien
solukuolemaa aiheuttavien reseptorien, kuten Fas-reseptorin
ligaatiota voidaan hyodyntaa immuunivasteen hillitsemisessa
(Matsue y. 1999). Solukuolemareseptorien 1ligandien ja
regulatoristen sytokiinien (IL-10, TGF-B) hyddyntaminen
geneettiseen manipulaatioon kn vilkkaan tutkimuksen kohteena
dendriittisolujen muovaamisessa toleranssia suosiviksi (Lobell
ym. 1999) ja siten haitallisia dimmuunireaktioita
hillitseviksi.

Dendriittisolujen toiminnan ja sen saatelyn ymmartaminen on
avaamassa uudenlaisia mahdollisuuksia adaptiivisen
immuunivasteen tehostamiseksi ja hillitsemiseksi.

Dendriittisolujen tarkeimmat ominaisuudet ja toiminnot

Ominaisuus Toiminto
Kyky enosytoida patogeeneja Osa synnynnaista
ja hajottaa niita luonnollista
lysosomeissa immuunijarjestelmaa

Kudokseen tunkeutuneen

Kyky siirtya kudoksesta patogeenin tuominen
imusolmukkeeseen patogeenin adaptiivisen
enosytoinnin jalkeen immuunijarjestelman
ulottuville
Tarkea rooli uuden
immuunivasteen
Kyky stimuloida naiiveja T- kdynnistamisessa ja
soluja imusolmukkeissa sillanrakentajana

synnynnaisen ja adaptiivisen
immuunijarjestelman valilla




Kyky lamata T-
soluaktivaatiota
imusolmukkeissa ja kyky
"valikoida” kateenkorvassa
kypsyvista T-soluista
soveltuvimmat

Tarkea rooli immunologisen
toleranssin muodostamisessa
ja yllapidossa

Lahteet: Solunetti, Dendriittisolu — 1immuunivasteen
kapellimestari >>

Immunologisen reaktion eteneminen

Tavallisesti adaptiivinen immuunivaste kaynnistyy vasta
luontaisen immuniteetin aktivaation jalkeen sen
tulehduspaikalla seka ympardivan alueen 1imusuonissa
aikaansaamien muutosten seurauksena.

Hankitun immuunijarjestelman vaste kaynnistyy aina auttaja-T-
solujen valityksella. Immuunivasteen etenemiseen vaikuttaa se,
onko kyseessa solunulkoinen patogeeni, jolloin immuunivaste
etenee humoraalisena, vai solunsisainen patogeeni, jolloin
kdaynnistyy soluvalitteinen immuunipuolustus.

Primaari- ja sekundaarivaste

Primaarivaste kaynnistyy, kun tuntematon taudinaiheuttaja
paasee elimistodn ensimmaista kertaa. Primaarivasteen aikana
immuunijarjestelma "tutustuu” antigeeniin ja kehittaa
antigeenille vasta-aineita. 0Osa B-soluista”tallentaa”
elimistda uhkaavan antigeenin yksildéllisen rakenteen. Nama
muisti-B-solut jaavat imukudokseen, jossa ne toimivat
immunologisena muistina jopa koko ihmisen elinian.

Sekundaarivaste kaynnistyy, kun muistisolu, jolla on
primaarivasteessa kohtaamalleen antigeenille herkistynyt
reseptori, kohtaa primaarivasteen jalkeen imusolmukkeessa
antigeenia-esittelevien-solun (APC) esitteleman haitallisen


http://www.solunetti.fi/fi/histologia/dendriittisolut/2/
http://www.terveyskirjasto.fi/xmedia/duo/duo93534.pdf
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antigeenin. Tunnistettuaan taudinaiheuttajan, muistisolu
kaynnistaa nopeasti aggressiivisen sekundaarivasteen
haitallista antigeenia vastaan. Sekundaarivasteessa

immuunijarjestelma ryhtyy valmistamaan antigeenin vasta-
aineita hyvin nopeasti.

Primaari- ja sekundaarivasteen yleiset erot

Primaarivaste

Sekundaarivaste

Elimiston ensimmainen
kontakti antigeeniin.

Toinen ja sita seuraavat
kontaktit antigeeniin.

Antigeeniin reagoivat naiivi
B-solut ja T-solut.

Antigeeniin reagoivat
muistisolut.

Immuunireaktion viive on
pitka (4-7 paivaa), joskus
viikkoja tai kuukausia.

Immuunireaktio kaynnistyy
nopeammin (1-4 paivassa)
muistisolujen ansiosta.

Vasta-aineiden maara
korkeimmillaan 7-10 paivaa
infektion alettua.

Vasta-aineiden maara
korkeimmillaan 3-5 paivaa
infektion alettua.

Immuniteetin kehittyminen
vie kauemmin.

Immuniteetti kehittyy
nopeammin.

Ensimmainen vasta-aine on
IgM. Vahaisia maaria IgG:ta.

Tarkein vasta-aine on IgG.

Vahaisia maaria IgM. Myos

muita vasta-aineita, kuten
IgA ja IgE esiintyy.

Tuotetun vasta-aineen maara
riippuu antigeenista.
Yleensa vasta-aineita on
vahan.

Vasta-aineita kehittyy
100-1000 kertainen maara
primaarivasteeseen
verrattuna.

Vasta-aineiden maara laskee
nopeasti.

Vasta-aineiden maara pysyy
korkeana pidempaan.

Vasta-aineen affiniteetti
antigeeniin on vahaisempi.

Vasta-aineilla suurempi
affiniteetti antigeeneihin.




Sekundaarivaste on selkeinta
luuytimessa, pernassa ja
imusolmukkeissa.

Primaarivaste on selkein
imusolmukkeissa ja pernassa.

http://www.microbiologynotes.com/differences-between-primary-and-secondary-immune-response/

Hankitun immuunivasteen kaynnistyminen

Adaptiivisen immuniteetin kaynnistymisen olennaisin tapahtuma
on antigeeneja esittelevien solujen (APC) ja auttaja-T-
lymfosyyttien valinen reaktio. APC-solut ovat erikoistuneita
luontaiseen immuniteettiin kuuluvia sydjasoluja; useimmiten
dendriittisoluja, mutta myds muut solutyypit voivat toimia
antigeenia esittelevina soluina.

Syojasolujen tapaan APC-solut fagosytoivat Kkudoksissa
kohtaamansa mikrobit, ja pilkkoessaan mikrobia sasallaan ne
kiinnittavat osia siita itse tuottamaansa proteiiniin, MHC II-
molekyyliin. Tama antigeenin (mikrobista irrotettu osa) ja
solun oman proteiinin muodostama kompleksi kuljetetaan APC-
solun ulkokalvolle, josta muut solut voivat sen havaita.

APC-solu kohtaa mikrobin yleensa elimiston siina kudoksessa,
mihin mikrobi on tunkeutunut. Aktivoituessaan APC-solu siirtyy
lymfan eli imunesteen mukana 1imusolmukkeisiin, jossa
varsinainen hankitun immuniteetin kaynnistyminen tapahtuu.
Imusolmukkeessa on naiiveja (kypsyneita, mutta
aktivoitumattomia) lymfosyytteja odottamassa aktivoitumiseen
johtavaa signaalia, ja APC-solun saapuminen tuottaa tallaisen
signaalin. Auttaja T-lymfosyytit omaavat muiden imusolujen
tapaan pinnallaan reseptorin, jonka avulla ne tunnistavat
spesifisia antigeeneja, ja juuri auttaja-T-solujen
reseptorille on tunnusomaista, etta ne tunnistavat antigeenin
vain silloin, kun se on liitetty osaksi MHC-II-molekyylia.
APC-solut aktivoivat dimusolmukkeessa ne auttaja-T-solut,
joiden pintareseptori tunnistaa juuri kyseisen antigeenin.
Auttaja-T-solujen aktivoituessa ne kypsyvat Llopulliseen


http://www.microbiologynotes.com/differences-between-primary-and-secondary-immune-response/

muotoonsa ja alkavat tuottaa muita immuunijarjestelman soluja
stimuloivia sytokiineja eli solunulkoiseen tilaan vapautuvia
pienikokoisia proteiineja.

Humoraalinen eli vasta-ainevalitteilnen
immuunivaste

Humoraalinen eli vasta-ainevalitteinen dimmuunivaste on
adaptiivisen immuniteetin osa, joka tuhoaa taudinaiheuttajia,
kuten bakteereita ja naiden erittamia toksiineja
solunulkoisessa tilassa.

Jos APC-solun pinnalla oleva antigeeni on peraisin bakteerista
tai muusta solunulkoisessa tilassa vapaana olevasta
taudinaiheuttajasta, imukodoksessa aktivoituvat auttaja-T-
solut kuuluvat alaluokkaan 2 (Th2), ja niiden tuottamat
sytokiinit saavat ensisijaisesti aikaan B-lymfosyyttien
Kypsymisen.

Tarkein Th2-solujen tuottama sytokiini on interleukiini 4,
mutta reaktioon osallistuu useita muitakin sytokiineja. Th2-
solujen tuottamien sytokiinien aiheuttama stimulus kypsyttaa
naiivit B-lymfosyytit lopulliseen muotoonsa, jolloin niista
tulee plasmasoluja.

Plasmasolut poistuvat imusolmukkeesta lymfakierron kautta
verenkiertoon, jonka mukana ne kulkeutuvat tulehduspaikalle.
Kypsa plasmasolu tuottaa vasta-aineita eli 1liukoisessa
muodossa olevia immunoglobuliineja, joiden antigeenin
tunnistava osa on samanlainen kuin A-solun pintareseptorina
toimivan immunoglobuliinin: vasta-aineet siis tunnistavat
saman antigeenin, joka on alun perin aikaansaanut
immuunivasteen kaynnistymisen.

Vasta-aineen sitoutuessa taudinaiheuttajan pintaan patogeenin
kyky tarttua elimistdn rakenteisiin ja aikaansaada sille
ominaiset vaikutukset estyvat. Nain vasta-ainevalitteinen
immuniteetti neutraloi taudinaiheuttajan.



Patogeenin ja vasta-aineen muodostamaa kokonaisuutta kutsutaan
immunokompleksiksi, ja syojasoluista erityisesti
eosinofiiliset granulosyytit ovat erikoistuneet niiden
lopulliseen tuhoamiseen fagosytoosin avulla.

Soluvalitteinen immuniteetti

Soluvalitteinen immuniteetti on kehittynyt torjumaan
sellaisten taudinaiheuttajien hyokkayksia, jotka lisaantyvat
elimiston omien solujen sisalla kayttaen niita isantinaan ja
hyodyntaen niiden molekyyleja seka ulkokalvon tarjoamaa suojaa
immuunijarjestelmaa vastaan. Tallaisia solunsisaisia loisia
ovat tyypillisesti kaikki virukset, mutta my0s eraat bakteerit
(esim. tuberkuloosia aiheuttava Mycobacterium tuberculensis ja
klamydiaa aiheuttavat bakteerit), seka alkuelaimet, kuten
malariaa aiheuttavat Plasmodium-suvun 1loiset, jotka
lisaantyvat solujen sisalla.

Jos antigeenia esittelevan solun mukana imukudokseen
esiteltavaksi tuotava antigeeni on peraisin tallaisesta
patogeenista, aktivoituvat tyypin 1 auttaja-T-solut (Thl9),
jotka tunnistavat kyseisen antigeenin. Tarkein taman auttaja-
T-solutyypin tuottama sytokiini on TNF -«
(tuumorinekroositekija alfa), ja tamantyyppisten sytokiinien
erittymisen seurauksena Kkypsyvat Kkyseisen antigeenin
tunnistavat sytoksiset T-lymfosyytit eli tappaja-T-solut.

MyOos tappaja-T-solujen lopulliseen kypsymiseen liittyy niiden
monistuminen, muutokset proteiinintuotannoissa ja siirtyminen
imukudoksesta 1lymfakierron ja verenkierron valityksella
tulehduspaikalle. Solunsisaisten taudinaiheuttajien ongelma
immuunijarjestelmalle on se, etta taudinaiheuttaja viettaa
suurimman osan elinkierrostaan elimiston omien solujen
sisalla, ja siksi puolustusjarjestelman on tuhottava koko
infektoitunut solu paastakseen patogeenista eroon.

Elimistdon kaikissa omissa soluissa muodostetaan luokan I MHC-
molekyyleja (MHC I), ja solun infektoituessa sen pinnalle



kulkeutuu vahitellen patogeenin osia MHC I-molekyyliin
kiinnittyneena samaan tapaan kuin MHC II:een antigeenia
esittelevien solujen tapauksessa.

T-solut kehittyvat kateenkorvassa, josta naiivit T-solut
levittaytyvat kaikkialle elimistodn ja imusolmuihin. Naiivilla
tarkoitetaan sita, etta nama T-solut eivat viela ole
altistuneet antigeeneille, joihin ne on ohjelmoitu reagoimaan.
Tappaja-T-solut tunnistavat saastuneet solut naiden
pintamolekyylien perusteella, ja tuhoavat ne erittamalla
niiden sisalle ja laheisyyteen erilaisia myrkyllisia
yhdisteita.
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